HARMAAN JA VALKEAN AINEEN RAKENTEELLI-
SET POIKKEAMAT ASPERGERIN SYNDROOMASSA

Otto Manninen

Tutkielma

La&ketieteen koulutusohjelma
[td-Suomen yliopisto
Terveystieteiden tiedekunta
Laaketieteen laitos / radiologia
Huhtikuu 2014



ITA-SUOMEN YLIOPISTO, Terveystieteiden tiedekunta

Ladketieteen laitos

Ladketieteen koulutusohjelma

MANNINEN OTTO: Harmaan ja valkean aineen rakenteelliset poikkeamat Aspergerin
syndroomassa

Opinnaytetutkielma, 54 sivua

Tutkielman ohjaajat, professori Ritva Vanninen, FM Mervi Kondnen, dosentti Sara Maatta
Huhtikuu 2014

Asiasanat: autismikirjon hairiét, neuroanatomia, magneettitutkimus

Aspergerin syndrooma (AS) katsotaan ICD-10-diagnoosiluokituksessa kuuluvaksi autismi-
Kirjon hairiéihin (ASD), joiden kokonaisesiintyvyys vaestéssa on arviolta 15-20/1000
henkilod. DSM-5 ja todennékoisesti myos tuleva ICD-11 luopuvat Aspergerin syndroo-
masta erillisena diagnoosina ja siséllyttavat sen ASD:hen. ASD:n patogeneesi on suurelta
osin epéselvd. ASD:n taustalla on tunnistettu joitain geneettisid ja ymparistoon liittyvia
riskitekijoitd, mutta useimmiten hairion taustalla ei voida tunnistaa yksittéista selittavaa
etiologista tekijdd. ASD:n diagnoosi perustuu oirekuvaan, joka koostuu kahdesta oiredi-
mensiosta: sosiokommunikatiivisista oireista seka motorisista oireista. Varhainen diagnoo-
si ja hoito parantavat ennustetta. Hoito koostuu sosiaalisten taitojen opettamisesta ja erilai-
sista terapiosta. Tiettyjen oireiden hallintaan voidaan kayttadéd antipsykootteja, psykostimu-
lantteja, anksiolyytteja tai masennuslaédkkeita.

Autismikirjon héiridihin liittyy aivojen kehityksen aikataulullisia poikkeamia, kuten var-
haista ylikasvua sek& aivojen rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia. Aivojen makro-
skooppisista rakenteellisista muutoksista autismikirjon hairidissa on paljon epayhtendista ja
ristiriitaistakin tietoa. Autismikirjon héiridihin on havaittu assosioituvan makrokefaliaa ja
globaalia valkean aineen tilavuuden lisadntymista etenkin lapsuudessa. Myds paikallisem-
pia muutoksia on havaittu pikkuaivoissa, frontaali- ja temporaalilohkossa sekd amygdalan
ja hippokampuksen alueella.

Tutkimuksessa pyrittiin selvittdmaan, voidaanko moderneilla magneettikuvaus- ja ana-
lyysimenetelmill&d havaita makroskooppisia keskimaaraisia poikkeamia eri aivoalueiden
tilavuuksissa Aspergerin syndroomaa sairastavien ja terveiden verrokkilapsien valilla. Ai-
neisto koostui vuosina 2010-2012 magneettikuvatuista pojista, kahdeksasta Aspergerin
syndroomaa sairastavasta (keski-ika 10,1) ja kahdeksasta terveestd verrokista (keski-iké
10,3). Tl-painotteiset padn magneettikuvat esikasiteltiin ja analysoitiin  VBM-
menetelmalla SPM8-ohjelmistoa kayttéen.

Tutkimuksessa havaittiin harmaan aineen tilavuuden olevan verrokkilapsilla AS-ryhmaa
suurempi frontaalilohkon frontopolaarisella korteksilla, vasemman inferiorisen frontaaligy-
ruksen pars operculariksella seka oikean parietaalilohkon postsentraaligyruksella. Lis&ksi
havaittiin valkean aineen tilavuuden olevan terveilld verrokeilla laaja-alaisesti suurempi,
esimerkiksi priméariseen motoriseen ja sensoriseen korteksiin assosioituen.

Ottaen huomioon, ettd monet alueet joilla havaittiin systemaattisia poikkeamia harmaan tai
valkean tilavuuksissa liittyvat sosiokommunikatiivisiin ja motorisiin toimintoihin, vaikut-
taa siltd, ettd Aspergerin syndrooman ja muiden autismikirjon hairididen oirekuvan taustal-
la on aivojen rakenteellisia poikkeamia. Tatd johtopaattsta tukee myos kirjallisuus.
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According to the ICD-10 classification, Asperger syndrome is a part of a group of disor-
ders called autism spectrum disorders. The prevalence of ASD is around 15-20/1000.
DSM-5 and the yet unpublished ICD-11 are likely to drop Asperger syndrome as a
standalone diagnosis, instead subsuming it into the larger diagnostic category of ASD. The
pathogenesis of ASD remains largely unknown. A number of genetic and environmental
predisposing factors have been identified, however no single factor has been shown to ex-
plain more than a few percent of the incidence. Usually, no single predisposing factor can
be named to have caused the disorder. The diagnosis of ASD is largely based on the clini-
cal features, which consist of two symptom dimensions: the socio-communicative symp-
tom dimension and the motor symptom dimension. Early diagnosis and therapeutic inter-
vention are crucial as these improve prognosis. Treatment consists of teaching social skills
and various therapies. Some symptoms can be managed with antipsychotics, psychostimu-
lants, anxiolytes or antidepressants.

Autism spectrum disorders are associated with various abnormalities in the development of
the brain, such as early overgrowth. Various structural and functional abnormalities have
also been reported. Despite there being a lot of incoherent and even conflicting data re-
garding macroscopic structural abnormalities of the brain in autism spectrum disorders,
some observations come up frequently. ASD is associated with Macrocephaly and increase
in global white matter volume, especially in childhood. The cerebellum, frontal and tem-
poral cortices, amygdala and hippocampus are some of the regions in which abnormalities
have been documented in ASD.

In this study we set out to find out whether modern imaging and analysis techniques can be
used to detect macroscopic differences in the brains of children with Asperger syndrome
compared to those of healthy controls. The participants of the study are eight children with
ASD (average age 10,1) and eight healthy controls (average age 10,3). The T1-weighted
images were preprocessed and then analyzed with voxel based morphometry in SPM8.

We discovered larger gray matter volume in healthy controls compared to children with
ASD in bilateral frontopolar cortex, in left inferior frontal gyrus pars opercularis and right
postcentral gyrus. Additionally, we discovered widespread larger white matter volumes in
healthy controls, for example in the tracts associated with primary motor cortex and prima-
ry somatosensory cortex.

Many of the areas in which these aberrations in brain matter volume were located are in-
volved in sociocommunicative and motor functions. Thus our findings make their own
modest contribution to the growing pool of evidence that structural changes of the brain
underlie many of the symptoms in Asperger syndrome and autism spectrum disorders in
general.
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1 Johdanto

Autismikirjon hairiét ovat lapsuudessa esille tulevia laaja-alaisia kehityshairigitd, joihin
kuuluu suuri joukko moninaisia héirioita, kuten autismi, Aspergerin syndrooma seké tar-
kemmin maarittelematon laaja-alainen kehityshdirié. Autismikirjon hairidden yhteinen
nimittdja ovat vaikeudet sosiokommunikatiivisessa toiminnassa seka toistavat kayttayty-
mismallit ja kapea-alaiset kiinnostuksenkohteet. Autismikirjon hairidita sairastaa noin 15—
20 henkil6a tuhannesta. Autismikirjon héirididen prevalenssi on ollut viime vuosikymme-

net noususuuntainen toistaiseksi tuntemattomasta syysta.

Autismikirjon hairididen syntymekanismi on toistaiseksi epéselva. Perintotekijoiden vaiku-
tus sairastuvuuteen on huomattava. Liséksi arvellaan, ettd useiden hermostollisten jarjes-

telmien kehitysaikataulu on autismikirjon hairidissa poikkeava.

Moderneilla kuvantamismenetelmilld, kuten magneettikuvauksella, on pystytty valotta-
maan autismikirjon héirididen neuroanatomista taustaa. Autismikirjon hairiéihin assosioi-
tuvat neuroanatomiset muutokset on péaasiassa paikannettu aivoalueille, jotka vastaavat
verbaalisesta ja nonverbaalisesta kommunikaatiosta, sosiaalisesta toiminnasta ja eksekutii-
visista toiminnoista, seka naihin liittyviin valkean aineen juosteisiin. Aikaisemmista tutki-
muksissa on kuitenkin tullut esille, ettd autismikirjon hairidihin liittyvissa aivojen raken-
teellisissa poikkeamissa on suurta hajontaa ja usein on kuvattu ristiriitaisiakin tuloksia.
Taman taustalla saattavat olla esimerkiksi autismikirjon hairididen kliininen heterogeeni-
syys ja héilyva diagnostiikka tai tutkimusten metodologiset puutteet, kuten kiinnostuksen

kohteena olevien aivoalueiden (ROI) mittaaminen manuaalisesti.

Taysin automatisoidulla, vokselipohjaisella morfometrialla voidaan eliminoida manuaali-
sesta mittaamisesta aiheutuva mahdollinen systemaattinen virhe seka tarkastella koko aivo-

ja kokonaisuutena yksittaisten ROl:en sijaan.

Tassa tutkimuksessa pyrittiin testaamaan hypoteesia, jonka mukaan Aspergerin syndroo-
maan (AS) liittyy makroskooppisia neuroanatomisia poikkeavuuksia terveisiin verrokkei-
hin n&dhden. Tutkimuksessa otettiin padn magneettikuva kahdeksasta Aspergerin syndroo-
maa sairastavasta lapsesta ja kahdeksasta terveestd verrokista. Magneettikuvat analysoitiin
vokselipohjalisella morfometriamenetelmélla ja lopuksi tehtiin tilastollinen vertailu merkit-

tavien systemaattisten poikkeamien havaitsemiseksi.



2 Maaritelma ja luokittelu

Aspergerin syndrooma (Aperger syndrome, AS) luokitellaan autismikirjon (Autism spect-
rum disorder, ASD) hairidihin, jotka puolestaan ovat osa laajempaa laaja-alaisten kehitys-
hairididen (Pervasive developmental disorders, PDD) kokonaisuutta. Autismin ja AS:n
lisaksi autismikirjoin hairidihin luetaan yleensa kuuluvaksi tarkemmin maéarittelemattn
laaja-alainen kehityshéirid, jossa on PDD:n piirteitd mutta minkaan yksittaisen oireyhty-
man diagnostiset Kriteerit eivat tayty. Autismikirjon hairidille tunnusomaista ovat kommu-
nikaation ja sosiaalisen kanssak&dymisen vaikeudet seké toistavat kayttaytymismallit ja epa-
tavalliset kiinnostuksen kohteet (Pellegrino ja Liptak 2011). Perinteisen kasityksen mukaan
erotuksena autismista Aspergerin syndroomassa lapsen alyllisen ja kielellinen kehitys ete-
nee yleensd normaalisti sosiaalisen vuorovaikutuksen vaikeuksista huolimatta (Castrén ja
Kylligdinen 2013). ICD-10-tautiluokituksessa ASD:n ohella laaja-alaisiin kehityshéiridihin

kuuluvat Rettin oireyhtyma seka lapsuusién disintegratiivinen kehityshéirio.

Laaja-alaisten kehityshairioiden alatyyppien erottelun nosologinen validiteetti on asetettu
viime aikoina kyseenalaiseksi. Toukokuussa 2013 julkaistussa DSM-5-tautiluokituksessa
luovuttiin Aspergerin syndroomasta itsendisena diagnoosina ja siséllytettiin tama ASD-
diagnoosiin. T&éhan muutokseen vaikuttavia tekijoitd ovat olleet selkeiden biologisten taus-
tatekijoiden puuttuminen seka kliinisen diagnostiikan epéluotettavuus (Pellegrino ja Liptak
2011). PDD:n eri alatyyppien DSM-IV:n mukaisessa diagnostiikassa on havaittu huomat-
tavaa paallekkaisyytta (Mahoney ym 1998). Nykykésityksen mukaan AS siis ei ole itsenéi-
nen hairid, vaan autismin esiintymismuoto, joka ilmiasultaan asettuu autismikirjon hairioi-

den lievéoireisempaan paahan (Frith 2004).



10

3 Epidemiologia

Aspergerin syndrooman esiintyvyydesta on osin ristiriitaista tietoa osittain epatarkan méaéa-
ritelmén seké diagnostisen kriteeriston kirjavuuden vuoksi. Epidemiologisissa tutkimuksis-
sa AS:n prevalenssi on vaihdellut vélilla 0,03-6,0/1000 diagnostisista menetelmista ja kri-
teeristoista riippuen. Suomalaisessa aineistossa ICD-10-diagnoosikriteeristén mukainen
prevalenssi on 2,9/1,000 (95 %:n luottamusvéli 1.7-5.0) (Mattila ym. 2007). AS on pojilla
noin nelja kertaa yleisempaa kuin tytoilla (Ehlers ja Gillberg 1993). Tiukempia diagnosti-
sia kriteereja kaytettdessa tdma suhdeluku on suurempi. Eréassé tutkimuksessa prevalens-
siksi saatiin 0,1/1000 ja poikien ja tytt6jen suhdeluvuksi 9:1 (Gillber ja Gillberg 1989).
Kaikkien autismikirjon héirididen prevalenssiksi on arvioitu 11-26/1000 (Kogan ym.
2009, Kim ym. 2011). Autismikirjon hairiot, mukaan lukien AS ovat selkeésti yleistyneet
siitd lahtien, kun ilmi6std alettiin 1940-luvulla puhua. Epdselvééd on, missd madrin taméa
johtuu todellisesta sairastavuuden lisd&antymisesta tai muutoksista diagnostisissa kriteereis-
sé ja néitten tulkinnassa. Diagnostiikan parantuminen ei kuitenkaan taysin selitd autismi-

Kirjon hairididen lisadntymista (Castrén ja Kyllidinen 2013).
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4 Etiologia

Autismikirjon hairididen etiologia on monitekijainen. Aivokuvantamis- ja neuropatologis-
ten tutkimusten perusteella ASD-henkilGilla on poikkeavuuksia neuronien jarjestaytymi-
sessd, aivokuoren yhteyksissd, neurotransmitteriradoissa seké aivojen kehityksessa (Cour-
chesne ym. 2004 ja 2005, Pardo ym. 2007). Seka geneettisilla ettd ymparistotekijoilla on
rooli autismikirjon hairididen taustalla ja myds epigeneettisilla tekijoéilld on oma osuutensa
(Castrén ja Kyllidinen 2013).

4.1 Ymparistotekijat

Prenataalisista riskitekijoista virusinfektioilla, varhaisen kehitysvaiheen sinkinpuutoksella,
melatoniinin vahaisyydelld seka didin diabeteksella on todettu itsendinen merkitys riskite-
kijana autismikirjon héirioille (Grabrucker 2013). Myds vanhempien ian on todettu vaikut-
tavan riskiin sairastua autismikirjon hairiihin. Seka isan etta didin korkea ika ovat itsenéi-
sid riskitekijoitd. Kymmenen vuoden lisdys &idin ikaén assosioituu 20 % korkeampaan
riskiin (OR = 1.2, 95% luottamusvéli: 1.1, 1.4) ja vastaavan suuruinen lisdys isén ik&an
puolestaan 30% suurempaan riskiin. (OR = 1.3, 95% luottamusvali: 1.1, 1.5) (Durkin ym.
2008).

Perinataalisista tekijoistd synnytykseen liittyva trauma, alhainen syntymapaino, ennenai-
kaisuus, aidin synnytyksenaikainen verenvuoto, poikkeava tarjonta seka napanuoraan liit-
tyvat komplikaatiot assosioituvat suurempaan riskiin sairastua autismikirjon hairidihin.
Ennenaikaisuuden ja matalan syntymapainon tapauksessa riski kasvaa suhteessa mité ke-
vyempi ja ennenaikaisempi lapsi on. Mielenkiintoista on, ettd myds syntyman vuodenajalla
néyttaisi olevan itsendinen, joskin vaatimaton merkitys riskitekijand. Kesélla syntyneill&
lapsilla on suurempi riski ASD:n suhteen kuin muina vuodenaikoina syntyneilld mm.
Tanskassa, Israelissa ja Yhdysvalloissa toteutettujen tutkimusten perusteella laaditun meta-

analyysin mukaan (Gardener ym. 2011).

Postnataalisten riskitekijoiden, kuten infektioiden, allergioiden, ruoka-aineiden, la&kkeiden
tai raskasmetallien, rooli autismikirjon héirididen taustalla on toistaiseksi epédselva. Tun-
nettua on, ettd monet néista tekijoista vaikuttavat keskushermoston kehitykseen. Yksiselit-
teistd kausaalista suhdetta ei ole kuitenkaan pystytty riittdvan luotettavasti osoittamaan
(Grabrucker 2013).
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4.2 Geneettiset tekijat

Geneettiset taustatekijat ovat merkittavia autismikirjon hairididen synnyssé. On epdaselvéa,
onko Aspergerin syndrooma erillinen geneettinen entiteetti muihin autismikirjon héiriéihin
nahden (Miles 2011). Autismikirjon héiriét ovat nykytiedon mukaan voimakkaasti perin-
nollisia, periytyvyyden osuudeksi varianssista on arvioitu 85-92 %. Selked, selittdvé ge-
neettinen muutos on loydettavissa nykymenetelmilld vain vahemmistoltd potilaita. Autis-
mikirjon hairididen geneettinen tausta on varsin heterogeeninen, eika yksikaan yksittdinen
mutaatio selitd enempadd kuin 1-2 % ASD-tapauksista. Geneettisia mekanismeja autismi-
Kirjon héirididen taustalla ovat kopioluvun variaatiot (copy-number variation, CNV), jotka
selittavat 7-20 % kaikista ASD-tapauksista, yksittaisten geenien poikkeamat (single-gene
disorder), joiden arvioidaan olevan 5-7 %:n taustalla sek& metaboliset hairiét, joiden osuus
ASD-tapauksista on alle 5 %. (Schaaf ja Zoghbi 2011).

Kopioluvun variaatioista merkittdvimpia ovat lokuksen 16p11.2 deleetiot ja duplikaatiot,
joista deleetiot ovat hieman yleisempié (Levy ym. 2011). Taméan lokuksen kopioluvun va-
riaatiot voidaan tunnistaa 1,1-1,2 %:ssa tapauksista autismikirjon hairion aiheuttajaksi.
Myds lokuksen 7q11.23 duplikaatiot aiheuttavat autismikirjon hairioitd saman lokuksen
deleetioiden aiheuttaessa puolestaan Williamsin syndroomaa (Sanders ym. 2011). Mielen-
Kiintoista on, ettd Williamsin syndrooma on oireiltaan sosiaalisen kayttaytymisen suhteen
painvastainen autismikirjon hairidihin ndhden, tyypilliseen kliiniseen kuvaan kuuluu muun
muassa ulospdinsuuntautuneisuus ja seurallisuus. (Jarvinen ym. 2013). My0s lokuksen
15¢11.2 duplikaatiot liittyvat autismikirjon hairiéihin (Miles 2011).

Autistisia piirteita liittyy usein moniin tunnettuihin yksittdisten geenien poikkeamiin. Nais-
td tavallismpia ovat yleisyysjarjestyksessa fragile-X-oireyhtyméd, PTEN makrokefa-
liaoireyhtymd, Rettin oireyhtymad, tuberoosiskleroosi, Timothyn oireyhtyma ja Joubertin

oireyhtyma.

1-3 %:lla ASD-diagnoosin saaneista henkil6istd pystyttiin todentamaan fragile-X-
oireyhtymd, jossa FMRI-geenin CGG-trinukleotidi toistuu yli 200 kertaa. Lisaksi huomat-
tavalla osalla henkil6it4, joilla on autistisia piirteitd on todettu tdman trinukleotidin poik-
keavaa toistumista ilman varsinaista fragile-X-oireyhtyméa (Miles 2011). Kaanteisesti fra-
gile-X-oireyhtyméa sairastavista 30 % tdyttaa autismidiagnoosin ja 30 % maarittdmatto-

man laaja-alaisen kehityshéirion kriteerit. (Harris ym. 2008).
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Heterozygoottisia PTEN-geenin mutaatioita on I0ydetty osalta makrokefalisista ASD-
potilaista. Noin prosentin kaikista ASD-tapauksista on arvioitu selittyvdn PTEN-
mutaatioilla (Miles 2011). Vargan ym. (2009) tutkimuksessa PTEN-mutaatio 16ydettiin 8,3
%:lta makrokefalisista potilaista, joilla oli varmistettu ASD-diagnoosi (N=60). Potilailta,
joilla oli normaali pddnympérysmitta ja ASD, ei PTEN-mutaatioita 10ydetty yhté relatiivis-
ta makrokefaliaa lukuunottamatta. PTEN-mutaatio ei ole spesifinen autismikirjon héiridille
ja potilailla, joilla oli todettu makrokefalian lisdksi alyllistd kehitysvammaisuutta mutta ei
autismikirjon hairiéta, oli samansuuruinen todennékoisyys PTEN-mutaatiolle kuin makro-
kefalisilla ASD-potilailla. On toistaiseksi epéselvad, milla mekanismilla PTEN-mutaatio
aiheuttaa autismikirjon hairioita (Miles 2011).

Metaboliset hairidt aiheuttavat oireita entsyymireaktioiden substraattien keréantyessa tai
lopputuotteiden puuttuessa. Keskushermostoa affisioidessaan ndma voivat aiheuttaa neuro-
psykKiatrisia oireita ja muutamilla metabolisilla héiri6illa on tunnistettu yhteys autismikir-
jon héiridihin. Metabolisista hairidista autismikirjon hairiohin assosioituvat fenyyliketonu-
ria, glukoosi-6-fosfataasin puute, propionihappovirtsaisuus, adenosiinideaminaasin puute,
Smith—Lemli—Opitz-oireyhtym&, mitokondrionaaliset hé&iriot sekda vaahterasiirappitauti
(Ghaziuddin ja Al-Owain 2013).

4.3 Epigeneettiset tekijat

Epigeneettiset tekijat muokkaavat geenien luentaa itse genomiin vaikuttamatta, esimerkiksi
DNA:ta sitovia histoniproteiineja metyloimalla. Nykyinen tieto viittaa siihen, etta epige-
neettisill& tekijoilla on tarked osa autismikirjon hairididen etiologiassa. Y mpéristo- ja ge-
neettiset tekijat voivat vaikuttaa myos epigenetiikan kautta hermoston kehitysta poikkeut-
taen. Epigeneettisesti saddeltyja geeneja, jotka assosioituvat autismikirjon hairiéihin, ovat
esimerkiksi folaattimetaboliaan liittyvat geenit. Ymparistotekijoitd, joiden arvellaan vai-
kuttavan osittain epigeneettisten mekanismien kautta, ovat esimerkiksi valproaatti sek&

hedelmdityshoidot (Grafodatskaya ym. 2010).
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5 Patogeneesi ja rakenteelliset muutokset

5.1 Yleista

On toistaiseksi vahan tietoa siitd, miten autismikirjon hairioille altistavat geneettiset ja ym-
paristotekijat aiheuttavat ASD-fenotyypin. Nykyteorian mukaan autismikirjon héirididen
patogeneesi liittyy suuremmalta osin aivojen kehityksen poikkeavaan aikatauluun kuin

taysin kypsyneiden aivojen poikkeamiin (Amaral ym. 2008).

Autismikirjon héairidihin liittyvia keskushermoston poikkeavuuksia on kartoitettu viime
aikoina useissa tutkimuksissa. Siita huolimatta naista poikkeavuuksista on paljon epéyhte-
naistd ja ristiriitaistakin tietoa eri tutkimusten vélilla ja johdonmukaisesti toistuvia 10ydok-
sid on vahan. Tama voi liittyd muun muassa eroavaisuuksiin tutkittavan hairion tarkassa
maadritelmassd, tutkimushenkildiden valintakriteeristossé, eroavaisuuksiin tiedonkerays-
sekd analyysimenetelmissa (esim. manuaalinen analyysi vs. VBM) sekd komorbiditeettei-
hin. Liséksi tutkittavat ryhmat ovat keskimaarin melko pienid, jolloin tilastollinen todistus-
voima jaa pieneksi. Myo6s autismikirjon hairidihin liittyvd poikkeava keskushermoston
ajallinen kehitys on omiaan sotkemaan tuloksia eri-ikdisia ryhmia vertailtaessa (Greimel

ym. 2013). Eraat 16ydokset kuitenkin toistuvat useimmissa tutkimuksissa.

Tutkimuksissa on havaittu autismikirjon hairidihin liittyvan globaalia valkoisen aineen
tilavuuden lisdantymistd, makrokefaliaa ja heterogeenisia paikallisempia anatomisia muu-
toksia sek& poikkeavuuksia hermoston yhteyksissa. Myds synapsiproteiinien vauriot nayt-
taisivat vaikuttavan autismikirjon hairididen syntyyn synapsien ja hermoverkkojen raken-
teellisten ja toiminnallisten muutosten kautta. (Won ym. 2013) Spesifisid aivojen osa-
alueita, joiden anatomiset poikkeavuudet assosioituvat autismikirjon hairiéihin ovat pikku-
aivot, useat aivokuoren osa-alueet padasiassa frontaali- ja temporaalilohkoissa, hippokam-
pus ja amygdala sekd hantdtumake ja precuneus. (Hadjikhani ym. 2006, Via ym. 2011,
Lauvin ym. 2012, Won ym. 2013). Naita alueita, niitten muutoksia ja muutosten roolia
autismikirjon hairididen oirekuvassa kasitelld&dn tarkemmin myéhemmin (ks. luvut 5.2-5.4
jar).

Yleisesti ottaen autismikirjon hairigita sairastavien henkildiden aivojen ajallinen kehitys on
terveisiin nahden poikkeavaa. Autismikirjon hairiéissa tapahtuu ensimmadisten elinvuosien
aikana valkoisen aineen tilavuuden lisdéntymisesta johtuvaa ylikasvua, jonka terveet ver-

rokit osittain saavuttavat myohempind vuosina. Liséksi esiintyy tiettyjen aivoalueiden
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harmaan aineen tilavuuden poikkeavan aikaista kasvua ja degeneraatiota sekd muita mo-

nimuotoisia poikkeamia eri aivoalueiden kehitysaikataulussa (Greimel ym. 2013).

On olemassa nayttod, etta autismikirjon hairigita sairastavien henkil6itten aivoissa tapahtuu
ensimmadisten elinvuosien aikana ylikasvua aivojen kokonaistilavuudessa seké tietyilla
aivoalueilla, erityisesti frontaalisella ja temporaalisella aivokuorella ja amygdalassa. Kasvu
nayttaa tasaantuvan tai k&antyvéan degeneraatioksi 10-20 vuotta kliinisten oireiden ilmaan-
tumisen jalkeen. Vastasyntyneilld, myéhemmin ASD-diagnoosin saaneilla lapsilla aivojen
tilavuus on keskimaarainen tai aavistuksen keksiméaaraista pienempi terveisiin verrokkeihin
nahden (Courchesne ym. 2007). Autismikirjon hairidita sairastavilla henkil6illa todettu
keskiméaaraistd useammin makrokefaliaa (n. 20 %:1la ASD-diagnoosin saaneista), jonka on
todettu olevan pateva indikaattori aivojen koosta (Bartholomeusz ym. 2002). Noin vuoden
iasta lahtien ASD-lasten isoaivojen tilavuus oli 4-6 prosenttia suurempi terveisiin verrok-
keihin néhden (Hazlett ym. 2005). 2-4 vuoden idssa aivojen kokonaistilavuus MRI-
tutkimuksessa oli keskimaarin noin 10 % verrokkiryhméaa suurempi (Sparks ym. 2002).
Suhteellinen ero aivojen tilavuudessa ASD-henkilGiden ja terveiden verrokkien valilla on
suurimmillaan varhaislapsuudessa, mutta myds vanhemmilla autismikirjon hairigita sairas-
tavilla henkildilla on todettu aivojen tilavuuden olevan keskimaarin 1 % terveita verrokke-
ja suurempi (Redcay ja Courchesne 2005). Tama aivojen tilavuuden suureneminen vaikut-
taa johtuvan pédéasiassa valkean aineen tilavuuden kasvusta ainakin ensimmaisten elin-
vuosien tapauksessa. Vaikka tasté tilavuuden poikkeamasta suhteessa pienempi osuus on
harmaata ainetta, saattaa harmaan aineen suurempi tilavuus olla lasna aikuisuuteen saakka
(Amaral ym. 2008).

Aspergerin syndrooman erillisestd neuroanatomisesta profiilista muihin autismikirjon héi-
ridihin nahden on olemassa ristiriitaista tietoa. Via ym. (2011) pé&atyivat meta-
analyysissaan tulokseen, ettd tilastollisesti merkittdvad eroa globaalissa tai paikallisessa
harmaan aineen tilavuudessa ei ole pystytty osoittamaan Aspergerin syndroomassa muihin
autismikirjon hairiéihin verrattuna. Toisaalta Yu ym. (2011) toteuttamassa meta-
analyysissa todettiin, ettd Aspergerin syndroomaan liittyy harmaan aineen tilavuuden pie-
nenemistd terveisiin kontrollihenkil6ihin ndhden oikean aivopuoliskon tietyilla alueilla
(pikkuaivojen oikea puolisko, putamen, precuneus ja mediaalinen frontaaligyrus), bilate-
raalisesti amygdala-hippokampuskompleksissa seka superiorisessa frontaaligyruksessa ja
suurenemista vasemmassa aivopuoliskossa (fusiform gyrus) ja bilateraalisesti parietaalilo-

buluksissa. Autismiin havaittiin liittyvan matalampia harmaan aineen tilavuuksia pikkuai-
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voissa, oikeassa uncuksessa, bilateraalisesti  hippokampuksissa sekd  keski-
temporaaligyruksessa. Suurempia harmaan aineen tilavuuksia autismissa I0ydettiin bilate-
raalisesti hantatumakkeista, prefrontaalikorteksilta seka ventraaliselta temporaalikorteksil-
ta. Kaiken kaikkiaan Aspergerin syndroomaan liittyvat muutokset ovat laajuudeltaan rajal-
lisempia autismiin ndhden (Yu ym. 2011). McAlonan, ym. saivat VBM-pohjaisessa mag-
neettitutkimuksessaan (N=88, ik&haarukka = 7-16 vuotta) tulokseksi, ett4d harmaan aineen
kokonaistilavuudessa ei ole merkitdvaa eroa Asperger-potilaiden ja hyvan toimintakyvyn
autistien valilla. Talamuksen ja globus palliduksen harmaan aineen tilavuus havaittiin au-

tisteilla pienemmaksi Aspergerin syndroomaa sairastaviin néhden (McAlonan ym. 2008).

5.2 Pikkuaivot

ASD-henkildiden pikkuaivoissa on havaittu anatomisia, histologisia ja fysiologisia poik-
keamia. Pikkuaivojen kokonaistilavuudesta autismikirjon hairidita sairastavilla on kirjalli-
suudessa ristiriitaista tietoa. Tutkimuksissa on raportoitu sekéd pikkuaivojen kokonaistila-
vuuden suurempia ettd pienempia tilavuuksia terveisiin verrokkeihin nahden. (Sparks ym.
2002, Allen ja Courchesne 2003). Kun pikkuaivojen suurentumaa on havaittu, on tamé
tavallisesti ollut samassa suhteessa aivojen kokonaistilavuuden suurentumaan (Schumann
ym. 2011). Autismikirjon hairioita sairastavilla lapsilla pikkuaivojen valkoisen aineen tila-
vuus on keskiméaarin terveitd verrokkeja suurempi. Harmaan aineen tilavuudessa ei téssa
tutkimuksessa havaittu merkittavéa eroa. Valkoisen aineen tilavuuden ero on suurin noin
kahden ik&dvuoden kohdalla, jonka jalkeen terveiden verrokkien valkoisen aineen tilavuus
kasvaa nopeammin ja 12-14 ikdvuoden kohdalla ASD-lasten ja terveiden verrokkien valil-
Ia ei enda ole merkittavaa eroa (Courchesne ym. 2001). Pikkuaivovermiksen pieni koko
ASD-potilailla on useasti toistuva 16ydds autismikirjon hairididen neuroanatomiaa kasitte-
levissa tutkimuksissa. 3—4-vuotialla ASD-lapsilla pikkuaivovermiksen suhteellisen koko-
naistilavuuden seké erityisesti segmenttien VI-VII tilavuuden on havaittu olevan terveité
verrokkeja pienempi. Kun kovariaatiksi lisattiin isoaivojen tai pikkuaivojen kokonaistila-
vuus, myos segmenttien 1-V tilavuus havaittiin ASD-lapsilla suhteellisesti verrokkiryhmaa
pienemmaéksi. Segmenteissa VIII-X ei havaittu tilastollisesti merkittavaa eroa (Webb ym.
2009). Vermiksen poikkeavuudet ovat vdhemmaén selvia vanhemmilla ASD-potilailla.
(Stanfield ym. 2008)

Purkinjen solujen poikkeavuudet pikkuaivoissa ovat yksi johdonmukaisesti toistuva 16ydds

autismikirjon hairidissa. Post-mortem-tutkimuksissa on ASD-potilaiden pikkuaivoista 16y-
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detty poikkeavan vahan Purkinjen soluja. Lisaksi Purkinjen solut ovat tiiviisti pakkautunei-
ta, kooltaan pienid ja niitten dendriiteissa on vahan haaroja. (Verhoeven ym. 2010) Aikui-
silla ASD-henkil6illa on pikkuaivotumakkeissa havaittu hermosolujen koon ja lukumaaran
olevan poikkeavan pieni. Lapsilla puolestaan vastaavia soluja on poikkeavan paljon ja néa-
mé ovat suurikokoisia (Bauman ja Kemper 2005). Lisaksi on ndyttoa siitd, ettd autismikir-
jon hairioita sairastavien henkildiden aivoissa on poikkeavaa inflammatorista neurogliaa-
lista aktivaatiota erityisesti pikkuaivoihin painottuen (Vargas ym. 2005). Myds pikkuaivo-
jen aktivaatiossa erilaisia tehtavié suoritettaessa on havaittu poikkeavuuksia terveisiin ver-
rokkeihin nahden; motorisessa tehtavassd ASD-henkildiden (vaihtelu 14-38 vuotta) pikku-
aivojen aktivaatio oli voimakkaampi ja huomiotehtévéssa heikompi terveisiin verrokkeihin
nahden (Allen ja Courchesne 2003).

Autismikirjon hairididen oirekuvassa on useita piirteitd, jotka saattavat liittya pikkuaivojen
rakenteellisiin ja toiminnallisiin muutoksiin. Usein lasna oleva kdmpelyys ja motorisen
koordinaation puutteet saattavat selittyd osaltaan pikkuaivojen poikkeamilla. Kielen tuot-
taminen voidaan my6s ndhda motorisena sekvenssing, joten myos autismikirjan héiridihin
liittyvét kielelliset vaikeudet saattavat selittyd pikkuaivojen patologialla. Pikkuaivoilla ar-
vellaan olevan osuutensa myds muissa Kielellisissa prosesseissa, kuten sanamuistissa ja
sana-assosiaatiossa (Schroeder ym 2010). Pikkuaivot saattavat liittyd myods kykyyn siirtaa
huomiota sekd muodostaa ennakoivia suhteita (larocci ja McDonald 2006). Tallgin autis-
mikirjon héiridissa usein ilmenevat toistavat ja rajoittuneet kayttaytymismallit sekad vai-
keudet siirtyd yhdesta tehtavésta toiseen voivat liittya pikkuaivojen muutoksiin (Schroeder
ym 2010).

5.3 Aivokuori

Aivokuoren ajallinen kehitys on autismikirjon hairioita sairastavilla poikkeavaa. ASD-
lapsilla frontaalikorteksin dorsolateraalisten ja mediaalisten osien tilavuus kasvavaa en-
simmadisten elinvuosien aikana suhteellisesti muita aivokuorien osia nopeammin. Tdma
kasvu hidastuu myéhemmin lapsuuden aikana ja kahden ja yhdeksan ik&vuoden vélilla
kyseisen alueen tilavuus kasvaa ASD-lapsilla endd 10 %, kun terveilla verrokeilla alueella
tapahtuu vastaavalla aikavélilla tilavuuden kasvua 48 % (Carper ja Courchesne 2005). Ai-
vokuoren tilavuus ja paksuus temporaalikorteksilla (fusiform gyrus, keskitemporaaligyrus),
inferiorisella ja mediaalisella frontaalikorteksilla seka inferiorisella parietaalikorteksilla on

ASD-nuorilla pienempi terveisiin verrokkeihin ndhden, kun aikuisilla tilanne on péainvas-
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tainen. Terveilld kontrollihenkildilla korteksin paksuus kyseisilld alueilla ja ika korreloivat
negatiivisesti, kun ASD-henkilGilla téallaista korrelaatiota ei ole havaittu (vaihtelu 10-60
vuotta) (Raznahan ym. 2010). Liséksi on havaittu, ettd oikean presentraalisen gyruksen
harmaan aineen tilavuus laskee ASD-henkil6illa lineaarisesti, kun terveilla henkil6illd ky-
seisen alueen tilavuuden kuvaaja ajan suhteen on ylospéin aukeava paraabeli, jonka alin
kohta on noin 35 ikdvuoden kohdalla (Greimel ym. 2013). Aivokuoren lisddntyneeseen
poimuttuneisuuteen ASD-henkil6illa ei iallda havaittu olevan vaikutusta (Wallace
ym.2013).

Autismikirjon hairioita sairastavilla on myos ajallisesti stabiileja poikkemia aivokuoren
anatomiassa, ndiden arvellaan osaltaan vaikuttavan hairididen oirekuvaan. Autismikirjon
hairidita sairastavilla lapsilla on havaittu frontaalikorteksin tilavuuden olevan ké&antaen
verrannollinen pikkuaivovermiksen lobulusten VI-VII tilavuuteen. Vastaavanlaista korre-
laatiota ei terveilla henkil6illa ole pystytty osoittamaan (Carper ja Courchesne 2000). Li-
séksi ASD-potilailla on havaittu korteksin paksuusaanalyysilla harmaan aineen vahaisyyttéa
peilineuronijérjestelméan kuuluvilla korteksin alueilla (Hadjikhani ym. 2006). Né&ité alueita
ovat inferiorisen frontaaligyruksen pars opercularis (frontaalilohko) ja inferiorinen pa-
rietaalilobulus seka superiorinen temporaalisulkus (temporaalilohko), joiden arvellaan ole-
van osa imitatiivista ja empaattista kayttaytymista saatelevan verkoston osia (Rizzolatti ja
Craghiero 2004). Liséaksi korteksin ohenemista havaittiin ilmeiden tuottoon ja tunnistami-
seen liittyvilla alueilla, kuten motorisen ja somatosensorisen korteksin kasvoja vastaavat
alueet (frontaali- ja parietaalilohko) seka keski-temporaaligyrus (temporaalilohko). Sosiaa-
lisesta kognitiosta vastaavilla alueilla, kuten prefrontaalisella korteksilla, anteriorisella cin-
gulate-gyruksella (ACC) (mediaalinen korteksi), mediaalisella parietaalikorteksilla, supra-
marginaalisella gyruksella (parietaalilohko) sek& keskeisella ja inferiorisella temporaali-
korteksilla havaittiin niin ik&&n ohenemaa. Korteksin oheneman nailla alueilla havaittiin
olevan yhteydessa oirekuvan vaikeuteen (Hadjikhani ym. 2006). Toisessa, VBM-analyysia
kayttaneessa tutkimuksessa havaittiin niin ik&an harmaan aineen tilavuuden olevan autis-
mikirjon hairigit4 sairastavilla pienempi superiorisella temporaalisulkuksella, anteriorisella
cingulate-gyruksella sek& keski-temporaaligyruksella (Greimel ym. 2013). Lisédksi autis-
mikirjon hairi6it4 sairastavilla lapsilla oikean temporaalilohkon karjessd, Brodmannin alu-
een laheisyydessd on havaittu valkean aineen tiheyden pienentymistd (Boddaert ym. 2004).
Liséksi tuoreessa tutkimuksessa on l6ydetty autismikirjon héiriitd sairastavilta nuorilta

henkiloilta (vaihtelu 12—24 vuotta) lisadntynyttd aivokuoren poimuttumista bilateraalisesti
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okkipitaalilohkoissa ja temporaalilohkojen takaosissa. Aivokuoren pinta-alassa ei havaittu
eroa terveiden ja ASD-henkil6iden valilla (Wallace ym.2013).

Magneettitutkimusten perusteella on melko selvad, ettd aivokuoren kehitys on autismikir-
jon héirioita sairastavilla henkildilla poikkeavaa erityisesti ensimmaisten elinvuosien aika-
na. Tahan poikkeavaan kehitykseen liittyvét solutason muutokset ovat kuitenkin vahem-
man selvia pienille lapsille tehtyjen post-mortem-tutkimusten vahyyden vuoksi (Schumann
ym. 2011). On viitteitd siitd, ettd frontaalikorteksin gliasolujen poikkeavuudet, kuten mik-
rogliasolujen normaalia suurempi tilavuus ja lukumaara aiheuttavat frontaalikorteksin tila-
vuuden kasvua. Nama muutokset Kielivat neuroinflammaatiosta (Morgan ym. 2010). Ai-
vokuoren neuronien organisaatiossa on my6s havaittu poikkeavuuksia autismikirjon hairi-
oihin liittyen. Aivokuoren neuronit jarjestaytyvat sikiokaudella pylvasmaisiksi minikolum-
neiksi, joitten valitilaan jaavat neuronien aksonit ja dendriitit. Ndama vélit ovat autismikir-
jon hairioita sairastavilla pienempid erityisesti dorsolateraalisella prefrontaalisella kortek-
silla ja siksi on oletettu, ettd minikolumnien ja siten hermosolujen tiheys on suurempi ja
dendriittien sek& aksonien haarautuminen normaalia véhdisempéé (Casanova ym.). Dorso-
lateraalisella prefrontaalikorteksilla on havaittu my6s aivokuoren kerroksien puutteellista
organisaatiota sekda harmaan ja valkean aineen rajan hamértymista autismikirjon hairioita
sairastavilla potilailla. Tdma saattaa viitata poikkeavuuksiin neurogeneesissa ja neuronien
migraatiossa varhaisen kehitysvaiheen aikana (Mukaetova-Ladinska ym. 2004, Avino ja
Hutsler 2010). My6s temporaalikorteksin fusiform gyruksessa on havaittu stereologisissa
tutkimuksissa poikkeavan matalia hermosolujen tiheyksid seka perikaryoniltaan pienia
hermosoluja (ASD-henkil6iden ikavaihtelu 9,3-14,9) (van Kooten ym. 2008). Tdma on
mielenkiintoinen 10ydds, ottaen huomioon, ettd talla alueella tapahtuu makroskooppista

ylikasvua varhaislapsuudessa.

Autismikirjon hairioita sairastavilla henkil@illa on havaittu merkittavasti alentuneita pitoi-
suuksia N-asetyyliaspartaanihappoa seka pienempié glutaminergisten neuronien tiheyksia
pikkuaivojen seka temporaali-, frontaali- ja okkipitaalohkojen erdiden osien harmaassa

aineessa (DeVito ym. 2007).

5.4 Amygdala ja hippokampus

Amygdalalla on keskeinen rooli sosiaalisessa kayttaytymisessa muun muassa emootioiden
ja ilmeiden tunnistamisen, tunnelatautuneiden muistikuvien mieleenpainamisen ja palk-

kiojarjestelméan ennakoinnin kautta (Adolphs 2001). Amygdala-hippokampuskompleksin
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rakenteellisten muutosten on pitk&&n uskottu liittyvan autismikirjon hdirididen patogenee-
siin, mutta néiden tarkasta luonteesta on ollut ristiriitaista tietoa (Via ym. 2011). Amygda-
lan suurentunut koko on kuitenkin assosioitunut voimakkaampaan ahdistukseen sekéd huo-

nompiin sosiokommunikatiivisiin kykyihin (Munson ym. 2006, Juranek ym. 2006).

Tuoreehkon meta-analyysin mukaan harmaan aineen tilavuus autismikirjon hairioité sairas-
tavilla on kyseessé olevalla alueella terveité verrokkeja pienempi (Via ym. 2011). Amyg-
dalan kehityskaari on autismikirjon hairigita sairastavilla poikkeava. ASD-lapsilla amygda-
la on ensimmaisten elinvuosien aikana suurempi, mutta ei kasva 7-18 ikédvuoden valilla
yhtd nopeasti kuin terveilla verrokeilla. Jo kaksivuotiaasta lahtien voidaan ASD-lapsilla
havaita amygdalassa poikkeavaa suurentumista terveisiin verrokkeihin ndhden. Tama suu-
rentuma on havaittavissa vield 7-12 vuotiailla, mutta ei en&dd 12,5-18-vuotiailla. (Schu-
mann ym. 2004). Toisen tutkimuksen mukaan harmaan aineen tilavuus ian suhteen amyg-
dalassa noudattaa seké terveilla ettd ASD-henkil6illd paraabelin muotoista kuvaajaa. ASD-
henkil6illa tima kuvaaja on vasemman amygdalan osalta siirtynyt vasemmalle siten, etta
harmaan aineen huipputilavuus saavutetaan 25-30 ik&dvuoden kohdalla ja terveilld henki-
16ill1& huipputilavuus saavutetaan noin 10-15 vuotta myéhemmin. Oikean hippokampuk-
sen osalta kuvaajat konvergoituvat siten, ettd molempien ryhmien huipputilavuus saavute-
taan 40 ikavuoden kohdalla, mutta ASD-potilailla oikean hippokampuksen tilavuus on
lapsuudessa suurempi ja kasvaa terveitd verrokkeja hitaammin (Greimel ym. 2013). Hip-
pokampuksen tilavuus on ASD-henkil6illa terveitd verrokkeja suurempi idsta riippumatta
(Schumann ym. 2004).

Amygdalan muutoksista ei nuorilla potilailla toistaiseksi ole tehty post-mortem-
tutkimuksia, joten tarkoista sytoarkkitehtuurin muutoksista ei ole tietoa. Kontrastina
amygdalan varhaiseen suurempaan tilavuuteen ndhden on stereologisella menetelmall&
I0ydetty nuorten ja aikuisten ASD-henkildiden amygdaloista 15 % vahemman neuroneita
terveisiin verrokkeihin ndhden. Tama4 viittaa siihen, ettd amygdalan suurempi tilavuus ei
johdu neuronien lisddntyneestd lukumaarésta tai ettd neuronien mééra véhenee ian myoté

dramaattisesti autismikirjon h&irioita sairastavilla potilailla (Schumann ym. 2011).



21

6 Diagnostiikka

Autismikirjon hairiéiden diagnostiikka on muutoksen tilassa. Viimeisin, toukokuussa 2013
ilmestynyt yhdysvaltalainen DSM-V-diagnoosikriteeristd luopui erillisistd autismin alatyy-
pityksista, mukaan lukien Aspergerin syndrooma, ja yhdisti ndma yhdeksi autismikirjon
hairididen diagnoosikategoriaksi. Tdman muutoksen taustalla oli padasiassa havainto siit,
ettd kokeneidenkin kliinikoiden diagnoosien keskindinen osuvuus oli autismikirjon hairioi-
den alatyypeissd huono (Zwaigenbaum 2012). Lisaksi uuden luokituksen on ajateltu pa-
remmin kuvaavan sitd, ettd autismikirjon hairidissé keskeisia ovat tietyt kayttadytymismal-
lit, joiden Kliininen ilmiasu vaihtelee (Shuster ym. 2014). Nykyisin k&yttssa olevassa ICD-
10-tautiluokituksessa Aspergerin syndrooma on erillisend diagnoosina. Vuodelle 2015
suunnitellun 1CD-11-diagnoosikriteeriston beta-versiosta Aspergerin syndrooman erillinen
diagnoosikategoria kuitenkin puuttuu, ja se on liitetty DSM-V-luokituksen tapaan osaksi
autismikirjon hairioita (WHO 2013).

DSM-IV ja ICD-10 madrittelevat autismikirjon hairiot kolmen oiredimension kautta: 1)
poikkeavuudet sosiaalisessa kéayttaytymisessd, 2) poikkeavuuden kommunikaatiossa ja 3)
rajoittuneet ja toistavat kayttaytymismallit ja kiinnostuksen kohteet. DSM-5 ja néill& na-
kymin my0s ICD-11 siirtyvét kahden oiredimension kayttoon: 1) sosiaalinen kommunikaa-
tio ja vuorovaikutus ja 2) rajoittuneet ja toistavat kayttdytymismallit ja kiinnostuksen koh-
teet (Lord ja Jones 2012). Kaksidimensionaaliselle kasitykselle on saatu tukea muun muas-
sa useista faktorianalyysiin perustuvista tutkimuksista. DSM-5-diagnoosikriteeristossa au-
tismikirjon hairididen oireiksi luetaan 1) nonverbaalisen kommunikaation vaikeudet, 2)
vaikeudet suhteiden solmimisessa ikatovereihin, 3) jaetun ilon kokemuksen puute, 4) so-
sio-emotionaalisen vastavuoroisuuden puute, 5) puhutun kielen viivdstyma tai puute ja
korvaavan elekielen puuttuminen, 6) monipuolisten kuvitelmien tai sosiaalisen imitaation
puute leikeissd, 7) stereotyyppinen, toistava tai erikoinen puhetapa, 8) suhteellinen kyvyt-
tomyys aloittaa tai yllapitad vastavuoroista keskustelua, 9) stereotyyppinen kayttaytyminen
ja kapea-alaiset kiinnostuksen kohteet, 10) intensiivinen paneutuminen kapeisiin kiinnos-
tuksen kohteisiin, 11) pakonomainen kiinnittyminen merkityksettomiin rutiineihin tai ritu-
aaleihin, 12) stereotyyppiset ja toistavat motoriset maneerit, 13) voimakas kiinnostus esi-
neiden osia tai materiaaleja kohtaan, 14) yli- tai alireaktiivisuus sensorisia arsykkeita koh-

taan. Néistd kohdat 1-7 kuuluvat sosiaalisen kommunikaation ja vuorovaikutuksen oiredi-
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mensioon ja kohdat 8-14 rajoittuneiden ja toistavien kayttaytymismallien oiredimensioon
(Shuster ym. 2013).

Autismikirjon hdiridille ei ole olemassa selkeita biologisia indikaattoreita; diagnoosi on
Kliininen. Diagnostiikka perustuu kliinikon yksityiskohtaiseen anamneesiin, havaintoihin ja
arviointityokaluihin. Ideaalitilanteessa kliinikolla on kaytettdvanadn myds muitten ammat-
tiryhmien edustajien arvio tilanteesta (Manning-Courtney 2013). Kliininen ja etiologinen
heterogeenisyys muodostaa haasteen autismikirjon héirididen diagnostiikassa. Varhaisesta
diagnostiikasta on kuitenkin hyotyéa: aikainen diagnoosi ja hoidollinen interventio johtavat
parempiin hoitotuloksiin yksilén ja yhteiskunnan kannalta. Aikainen interventio voi paran-
taa kognitiivista ja adaptiivista toimintakykyéd, vahentdd kustannuksia ja parantaa perheen
toimintakykyéd ja mahdollisuuksia havaita autistisia piirteitd nuoremmissa sisaruksissa
(Jabrink ja Knapp 2000, Dawson ym. 2004). On myds mahdollista, ettd hyvaksikéyttéden
varhaislapsuuden neuroplastisiteettia voidaan autismikirjon hairididen manifestaatiot osit-
tain jopa estda palkkiojarjestelman muokkaamisen kautta (Dawson 2003). Autismikirjon
hairidihin viittaavia oireita, kuten poikkeavaa sosiaalista kayttaytymista ja motorisen kehi-
tyksen viivastymistd voidaan havaita jo yhden vuoden ikaisilla lapsilla (Zwegenbaum ym.
2013).
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7 Kliininen kuva

Autismikirjon héirididen ilmiasu on varsin heterogeeninen johtuen geenien, aivojen ja
kayttaytymisen monimutkaisesta vuorovaikutuksesta kehityksen aikana. Eraan mallin mu-
kaan autismikirjon hairididen ilmiasu johtuu varhaisen sosiaalisen toiminnan kannalta
oleellisten neuroanatomisten rakenteiden toimintojen kehityshairiostad. Tastd johtuen au-
tismikirjon hairi6ita sairastavat henkilot joutuvat toimimaan sosiaalisessa maailmassa il-
man téhan erikoistuneita neuraalisia rakenteita. Ndma puutteet ja nditd puutteita paikkaa-
maan rekrytoidut kompensatoriset mekanismit johtavat autismikirjon hairioille tyypilliseen
oireiluun: vaikeuksiin sosiaalisessa toiminnassa ja kommunikaatiossa, rajoittuneisiin kiin-

nostuksenkohteisiin ja toistavaan kayttaytymiseen (Pelphrey ym. 2011).

7.1 Sosiaalinen toiminta ja kommunikaatio

Autismikirjon hairioita sairastavilla lapsilla sosiaalisen kayttdytymisen kehityskaari on
poikkeava normaalisti kehittyviin lapsiin ndhden (Zwegenbaum ym. 2013). Retrospektii-
visten tutkimusten mukaan lapset, joilla mydhemmin diagnosoitiin autismikirjon hairio,
pystyttiin erottamaan normaalisti kehittyvista lapsista kahteen ikdvuoteen mennessa sosiaa-
lisen kéyttaytymisen ja kommunikaation perusteella (Werner ym. 2005). Normaalisti kehit-
tyvien lapsien sek& myéhemmin diagnosoitujen ASD-lapsien sosiaalisessa kayttaytymises-
sé ei tiettyjen indikaattorien mukaan (katseen kohdistaminen kasvoihin, sosiaaliset hymyt
ja aéntelyt minuuttia kohden ym.) ollut kuuden kuukauden iassa merkittavaa eroa, kun
kolmen vuoden idssa ASD-diagnoosin saaneet lapset olivat taantuneet ja normaalisti kehit-

tyvat lapset pysyneet stabiileina tai edistyneet (Ozonoff ym. 2010).

Merkittavé tekija sosiaalisen kanssakaymisen vaikeuksien taustalla autismikirjon hairidissa
on todennékaisesti mielen teorian puutteellinen kehitys. Mielen teorialla tarkoitetaan kykyéa
asettua toisen henkilon asemaan ja paatella tamén mielentila. Mielen teoria kehittyy ter-
veilla lapsilla jo varhain ja on hyvin keskeinen normaalin sosiaalisen kanssakdymisen kan-
nalta. Toistuva tulos mielen teoriaa kasittelevissa tutkimuksissa on, ettd ennen 11 ik&vuotta
vastaavaa verbaalis-mentaalista ikdd ASD-lapset eivat lapaise koetta, joka vaatii toisen
henkilon mielentilan péattelemistad. Vastaavasti tyypillisesti kehittyvat lapset l&pdisevat
vastaavan kokeen nelivuotiaana (Senju 2012). Spontaanin mielen teorian puutteellisen ke-
hityksen taustalla voi olla modulaarinen mielen teorian kehityksen puute ja siten luottami-
nen kompensatorisiin strategioihin, jotka ovat vdhemman nopeita tai tehokkaita (Leslie ym.

2004). Vaihtoehtoisesti voi olla kyse siita, ettd ASD-lapsilla sosiaaliset arsykkeet, kuten
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toisen henkilon katse tai emotionaalinen ilmaisu, eivat kdynnista sosiaalisia kognitiivisia

prosesseja normaaliin tapaan (Elsabbagh ym. 2009).

Mielen teoriaan laheisesti liittyva ongelma ja yksi sosiaalisen toiminnan vaikeuksien lahde
autismikirjon héirioita sairastavilla on jaetun huomion puutteellisuus. Jaetulla huomiolla
tarkoitetaan tilannetta, jossa kaksi tai useampia henkil6ita keskittdd huomionsa sosiaalisesti
yhdessa johonkin ulkoiseen asiaan (Hobson ja Meyer 2005). Jaetun huomion vaikeudet
saattavat liittyd autismikirjon hairigita sairastavilla havaittuihin peilineuronijérjestelman

puutteisiin (Llaneza ym 2010).

Sosiaalisen interaktion puitteissa autismikirjon héiri6ité sairastavat voidaan hyvin karkeasti
jakaa kolmeen stereotyyppiseen persoonallisuustyyppiin. Etdinen persoonallisuus vélttaa
kaikkea katse- ja fyysista kontaktia. Passiivinen persoonallisuus ei aktiivisesti véltd kon-
taktia, mutta ei myGdskaan aloita interaktiota toisen osapuolen kanssa. Kolmas, harvinai-
sempi persoonallisuus aktiivisesti interaktoi, mutta interaktio on luonteeltaan kémpeloé ja
usein tilanteeseen nahden epésopivaa, heréttéden toisessa osapuolessa negatiivisia reaktioita
(Llaneza ym 2010).

Autismikirjon hairidita sairastavilla lapsilla on méaaritelmallisesti puutteita kommunikaati-
ossa ja huomattavalla osalla esiintyy Kliinisesti merkittavid kielen rakenteeseen liittyvia
hairioitd. Lisaksi osa lapsista ei missadn vaiheessa kehita kielta tai kieli jaa hyvin rajoittu-
neeksi. Myos testien puitteissa kielellisesti normaaleilla ASD-lapsilla kielen kehitys on
usein epatyypillista ja kielesséd on havaittavissa hienovaraisia poikkeavuuksia, kuten ym-
martdmisvaikeuksia, semanttisen prosessoinnin poikkeamia ja idiosynkraattisia sanoja.
Esimerkiksi kielikuvat ja kielellisen informaation prosessointi kulloisessakin kontekstissa
tuottavat vaikeuksia kielellisesti kaiken tasoisille ASD-potilaille. Tallaiset kielellist vai-
keudet ovat ominaisia myos Aspergerin syndroomaa sairastaville, joilla &lyllinen ja kielel-
linen kehitys on mé&éritelmallisesti normaalirajoissa. Kielellinen kehitys ja kielellisten ky-
kyjen lopullinen taso autismikirjon hairidissa on varsin heterogeenisté, kuitenkin yleisesti
kouluikdan mennessd voidaan tunnistaa ASD-tyypillinen kielellinen profiili, jossa artiku-
laatio ja syntaksi ovat vahiten poikkeavia ja eniten poikkeavuuksia esiintyy kielen ymmar-
tdmisen ja semantiikan alueella. Kielellisten vaikeuksien tausta on jokseenkin huonosti
ymmarretty, mutta erditd tekijoitd arvellaan olevan laajemmat sosiaalisen kanssakaymisen
vaikeudet, poikkeavuuden aisti-informaation prosessoinnissa seké& epatasaiset muisti- ja
oppimiskyvyt (Boucher 2010).
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7.2 Kognitio ja alykkyys

Autismikirjon hairioita sairastavilla, korkean toimintakyvyn potilailla (AO<70) tyypillista
on kognitiivisen profiilin epatasaisuus, joka tulee ilmi keskiméaérin matalampana suoriutu-
mistasona keskittymiskykyéa, tyémuistia ja prosessointinopeutta kartoittavissa alatesteissa
verrattuna havainnointia ja sanojen ymmartamista mittaaviin alatesteihin. Taméa profiili
viittaa vahvuuteen visuaalisessa ja verbaalisessa péattelykyvyssa ja heikkouteen keskitty-
miskyvyssa ja prosessointinopeudessa (Mayes ja Calhoun 2008). Noin 55-65 % autismi-
Kirjon hairioita sairastavista tayttdd myos alyllisen kehitysvammaisuuden Kkriteerit
(AO<70), mutta vain noin 15 %:lla on keskivaikeaa tai vaikeaa alyllista kehitysvammai-
suutta (AO<50). Noin 30 % ASD-lapsista on &lyllisesti keskimaaraisia (85<A0<115) ja
vain noin 3 % keskimaaraista alykkaampia (AO>115) (Charman ym. 2011). Alyllisen ke-
hitysvammaisuuden piirteitd ovat huomattavat vaikeudet alyllisissa toiminnoissa ja sosiaa-
lisissa ja kaytannollisissa taidoissa. Alyllinen kehitysvammaisuus on madritelmallisesti
lasna ennen kahdeksaatoista ikavuotta. Alyllinen kehitysvammaisuus on tarkein yksittainen
ennusteellinen tekija autismikirjon hairidissa hoidon lopputuloksen kannalta. On viitteita
siitd, ettd autismikirjon hairididen ja alyllisen kehitysvammaisuuden vélilla on kausaali-
suutta. ASD-oireiden ja alyllisen kehitysvammaisuuden syvyyden vélill& on havaittu korre-
laatiota, joka saattaa viitata siihen, ettd ASD-lasten aivot eivat prosessoi ympéristosta saa-
tavia stimuluksia normaalin alyllisen kehityksen vaatimalla tavalla (Vivanti ym. 2013).
Alyllisen toimintakyvyn ja ASD-oireiden korrelaatiosta huolimatta autismikirjon hairiihin
vaikuttaa liittyvan myos alyllisestd toimintakyvysta riippumattomia vaikeuksia; myos alyl-
lisesti keskiméardisilla ASD-lapsilla toimintakyky on havaittu selvésti alentuneeksi
(Charman ym. 2011).

7.3 Toistavat kayttaytymismallit ja kiinnostuksenkohteet

Toistavat kayttaytymismallit ja kiinnostuksenkohteet, yhdessé sosiokommunikatiivisten
héirididen kanssa, ovat autismikirjon hairididen ydinpiirteitd. Toistavaksi kayttdytymiseksi
madritelldén toistuvat maneerit, intensiivinen kiinnostus esineisiin tai niitten osiin seka
voimakas sitoutuminen rutiineihin ja rituaaleihin. Toistavan kayttdytymisen ilmeneminen
ASD-lapsilla on varsin vaihtelevaa ja lisaksi toistavat kayttaytymismalleja esiintyy myos
muissa kehityshairidissa sek& normaalin kehityksen puitteissa. Kuitenkin autismikirjon
hairi6ita sairastavilla lapsilla toistavaa kayttaytymista esiintyy useammin, se vaikuttaa lap-
sen toimintaan kokonaisvaltaisemmin ja vahenee hitaammin ajan myota terveisiin verrok-
keihin ndhden (Richler ym. 2007).
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On viitteit4 siit4, ettd toistavan kayttaytymisen tarkoitus on erilainen terveilla lapsilla ASD-
lapsiin ndhden. Terveill& lapsilla toistava kdyttaytyminen vaikuttaisi liittyv&n oppimispro-
sessiin, kun autismikirjon hairi6ita sairastavilla vastaava kaytos oletettavasti liittyy tdman
lisaksi vaikeuksiin huomion siirtdmisessé seka palvelee itsestimulatorista paamaaréaa. Tois-
tava kayttdytyminen voidaan jakaa kahteen kategoriaan: matala taso (toistavat motoriset
toiminnot ja esineiden manipulaatio) ja korkea taso (sitoutumien rutiineihin ja rajatut kiin-
nostuksenkohteet). Toistavan kayttdytymisen ajallinen kehitys on monimuotoista, mutta
yleisesti ottaen ASD-lapsilla toistava kéayttaytymisen yleisyys pysyy vakiona ja siirtyy ma-
talalta tasolta korkealle tasolle ajan myotd. Myos vanhemmilla lapsilla kuitenkin esiintyy
matalan tason toistavaa kayttdytymistd ja yleisesti toistava kayttdytyminen on terveité ver-
rokkeja yleisempaa (Militerni ym 2002, Richler ym 2010). Matalan tason toistava kayttay-
tyminen on yleisempaa lapsilla, joilla esiintyy muita kehityshéirioita tai alyllista kehitys-
vammaisuutta (Lam ym. 2008). Toistavan kayttdytymisen vaikeusaste ei nayttéisi korreloi-
van toisen oiredimension, sosio-kommunikatiivisten oireiden kanssa, joka osaltaan tukee

naitten oireiden hahmottamista erillisind dimensioina (Harrop ym. 2013).

7.4 Motoriset kyvyt

Autismikirjon hairioita sairastavilla lapsilla on dokumentoitu puutteita erilaisissa motori-
sissa kyvyissa. Muitten oiredimensioiden tapaan motoristen kykyjen vajavuudet tulevat
esille varhaislapsuuden poikkeavana kehitysaikatauluna (Downey ja Rapport 2012). Poik-
keavuudet motorisessa kehityksesséd alkavat ilmaatua ensimmaisen elinvuoden aikana; 6
kk:n iassa ASD-lapsilla ja normaaleillda verrokeilla ei ole havaittavissa eroa motorisissa
kyvyissd, 14 kk:n iassd ASD-lasten motorinen kehitys on hidastunut terveisiin verrokkei-
hin ndhden ja 24 kk:n idssa erot ryhmien valilld ovat jo huomattavia (Landa ja Garret-
Mayer 2006). Motoristen kykyjen osa-alueita, joilla puutteita esiintyy, ovat eleet ja motori-
nen imitaatio sekd ruumiinasennon kontrolli. Lisaksi ASD-lapsilla esiintyy dyspraksiaa.
Eleiden ja motorisen imitaation puutteet liittyvat sosiaalisen vuorovaikutuksen vaikeuksiin;
autismikirjon hairigita sairastavilla lapsilla on vaikeuksia eleiden ja imitaation soveltami-
sessa sosiaalisen kanssakaymisen muotona. Tutkimuksissa ndma vaikeudet on liitetty imi-
taatiokykyjen, motorisen aktiivisuuden ja motorisen suunnittelun poikkeamiin (Downey ja
Rapport 2012).

Autismikirjon hairigita sairastavilla lapsilla on havaittu heikompaa asennon kontrollointi-

kykyé terveisiin verrokkeihin nahden ja asentokontrolli kehittyy ASD-lapsilla terveita lap-



27

sia hitaammin. ASD-lasten asentokontrollin havaittiin paranevan vasta 12 ikavuoden jal-
keen ja jdavan 15-vuotiaanakin verrokkiryhmaa heikommaksi. Vaikeudet asennon kontrol-
loimisessa osaltaan vaikeuttavat my6s muuta motorista toimintaa (Minshew ym. 2004).
ASD-lapsilla esiintyy seisoma-asennossa huojuntaa, poikkeavaa painon jakamista seka
poikkeavuuksia nilkan asennossa ja kaytossa. ASD-lapsilla huojunta lisddntyi merkittavés-
ti, kun tutkimusryhmalt& poistettiin mahdollisuus kayttad visuaalista informaatiota asento-
kontrollin tukena. Tama viittaa siihen, ettd autismikirjon hairigita sairastavat lapset kaytta-
vat sensorista informaatiota poikkeavasti asentokontrollin sailyttdmiseksi, nojaten terveita
verrokkeja enemman nakoaistiin (Molloy ym. 2003). Autismikirjon héirioita sairastavilla
on havaittu rajoittuneisuutta myos praksiassa eli katevyydessa. Pitavin ndytté ndista poik-
keavuuksista on Aspergerin syndrooman osalta, mutta on viitteita siitd, ettd myds muissa
autismikirjon hairidissé esiintyy alentunutta katevyyttd. Katevyyden on havaittu olevan
kaantaen verrannollinen alykkyysosamaaraan. Alykkyysosamaara- ja ikavakioituna ei eri
autismikirjon alatyyppien valilla ole havaittu merkittdvéaa eroa katevyydessa. Autismikirjon
hairioita sairastavilla lapsilla tavoitteellisen motorisen toiminnan suunnittelu ja toteutus on
havaittu olevan terveitd verrokkeja hitaampaa. Arvellaan, ettd tdhan vaikuttavia tekijoita
ovat avaruudellisen hahmottamisen sek& sensorisen ja motorisen informaation integroimi-
sen vaikeudet (Downey ja Rapport 2012). Motoristen poikkeavuuksien vaikeusasteen on
havaittu korreloivan positiivisesti autismikirjon hairididen tyyppioireiden kanssa (Dzuik
ym. 2007).

7.5 Temperamentti ja itsesaately

Autismikirjon hairi6ita sairastavat lapset ovat keskiméaarin vetdytyneempia ja vahemman
sopeutuvia, reaktiivisia ja sensitiivisid ulkoisille arsykkeille terveisiin verrokkeihin nédhden
(Hepburn ja Stone 2006). Kehityksellisesti jalkeenjaéneisiin lapsiin ndhden autismikirjon
héirigita sairastavat lapset ovat keskiméarin vetaytyneempid ja vahemman herkkié ulkoisil-
le &rsykkeille, mik& antaa viitteita siitd, ettd nama piirteet ovat itsendisié ja autismikirjon
hairidille leimallisia eivatk& johdu autismikirjon h&iridihin usein liittyvasta yleisen kogni-
tiivisen tason heikkoudesta. Liséksi on havaittu, ettd ASD-lapsilla matala responsiivisuus
sensorisiin &arsykkeisiin korreloi vetaytyneisyyden ja matalan hairioherkkyyden kanssa,
kenties tarjoten viitteitd néitten piirteitten yhteisestd taustasta. Emotionaalisesti voimakkaat
kokemukset voivat vaikuttaa huomioon ja tehostaa sensorisen tiedon prosessointia. Yksi
selitys ominaisille temperamentin piirteille ja niitten yhteydelle sensorisiin piirteisiin voi

siis olla, ettd ASD-lapsilla on puutteita huomiota moduloivien ja emotionaalisista koke-
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muksista vastaavien neuraalisten mekanismien integraatiossa. T&tad hypoteesia tukevat
my0s autismikirjon hairidissa tavattavat amygdalan ja hippokampuksen poikkeamat (Brock
ym. 2012). Autismikirjon hairidit assosioituvat suurempiin emotionaalisiin vasteisiin ja
heikkoon emootioiden kontrolliin, jotka osaltaan selittavat autismikirjon héiriditten yhtey-
dessd tavattavat kayttdytymis- ja sosioemotionaaliset ongelmat. Heikon emotionaalisen
regulaation taustamekanismeista tiedetd&n véhan, mutta néitd ovat kognitiiviset piirteet
(esimerkiksi kognitiivinen jaykkyys), positiivisten ja negatiivisten affektien aste ja yleinen
emotionaalinen hajanaisuus sekd poikkeamat sensorisen informaation prosessoinnissa.
Né&ihin puolestaan vaikuttavat osaltaan poikkeamat stressihormonijarjestelmasséd seka
amygdalassa ja prefrontaalisella korteksilla (Mazefsky ym. 2013).

7.6 Komorbiditeetti

ASD:n diagnostisten ydinoireitten lisaksi autismikirjon héiriéilld on huomattavaa komor-
biditeettia useiden psykiatristen ja neurologisten sairauksien kanssa. ASD-henkil6istd 59—
68 %:1la on komorbidia ADHD-oireilua (Goldstein ja Schwebach 2004, Yoshida ja Uchiy-
ama 2004). Norjalaisessa aineistossa varsinainen ADHD-diagnoosi voitiin asettaa noin 20
%:lle ASD-potilaista. Toinen yleinen komorbiditeetti on epilepsia noin kymmenella pro-
sentilla autismikirjon héirioitd sairastavista (Surén ym. 2012). Skitsofrenian osalta korre-
laatiot autismikirjon héiridihin ovat dimensiosta riippuvia. Skitsoidiset persoonallisuuspiir-
teet korreloivat kohtalaisesti tai vahvasti ASD:n sosiaalisen oireilun voimakkuuteen. Hal-
lusinaatiot, harhaluulot ja hajanaisuus eivat korreloi ASD-oireiden kanssa (Gadow 2013).
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8 Hoito ja kuntoutus

Varhaisessa diagnostiikassa seka hoidossa tapahtuneista edistysaskeleista huolimatta au-
tismikirjon hairigita ei nykyisin menetelmin voida parantaa eiké oireita kokonaan poistaa.
Hoitotoimenpiteet tdhtddvat oireiden lievittdmiseen ja toimintakyvyn parantamiseen.

8.1 Terapiat ja eritysopetus

Pienille autismikirjon hairioité sairastaville lapsille td4hdéatyt varhaiset interventio-ohjelmat
voivat pohjata erilaisiin filosofisiin lahtokohtiin, joilla on tiettyja eroavaisuuksia. Néista
eroavaisuuksista huolimatta eri ohjelmilla on paljon yhtenevéisyyksia ja yhteisymmarrysta
on yhd enemman siit4, mit4 piirteita ja periaatteita tehokkaisiin varhaisiin interventio-
ohjelmiin tulisi kuulua. Naihin kuuluvat intervention aloittaminen vélittdmasti diagnoosin
jalkeen, ohjauksen riittava intensiteetti (vahintaan 25 tuntia viikossa vuoden ympari), riit-
tava opetushenkilokunnan maara yksilollisen ohjauksen mahdollistamiseksi, perheen osal-
listaminen, ASD-lasten ja tyypillisesti kehittyvien lasten kanssakdaymisen mahdollistami-
nen ja edistdminen, yksittéisten lasten edistymisen mittaaminen ja dokumentointi, pyrki-
mys opittujen taitojen séilyttdmiseen ja yleistimiseen seka selkeé rakenne rutiinien ja fyy-
sisten rajojen muodossa. Opetusohjelman keskeisid osa-alueita ovat spontaani kommuni-
kaatio, sosiaaliset taidot, kuten jaettu huomio, vastavuoroinen kommunikaatio seké imitaa-
tio, itsendisyyteen tahtadvat adaptiiviset kyvyt, hairitsevan kayttdytymisen vahentdminen,
kognitiiviset kyvyt kuten symbolinen leikki ja nakékulman vaihto seka kehitystason mu-

kaiset koulutukseen valmistavat kyvyt. (Myers ja Johnson 2007).

8.2 Puhe- ja kommunikaatioterapiat

Autismikirjon héirididen oirekuvaan kuuluvat usein verbaalisen kommunikaation vaikeu-
det, joten puheterapia tulee usein kyseeseen. Suurin osa autismikirjon hairioita sairastavista
lapsista pystyy kehittdmé&an verbaalista kommunikaatiotaan puheterapian avulla iasta ja
lahtotasosta riippumatta. Keskeistd puheterapian onnistuneelle toteutumiselle on kuitenkin
puheterapeutin, hoito- ja opetushenkilokunnan sek& perheen tiivis yhteistyd (American
Speech-Language-Hearing Association 2005). Vaihtoehtoisten kommunikaatiomenetelmi-
en kaytto edistad puheen kehitysta verbaalisen kommunikaation puutteista karsivilla lapsil-
la, eik& vaihtoehtoisten menetelmien suosimisesta puheeseen néhden ja siten puheen kehi-

tyksen hidastumisesta ole viitteitd. K&ytossa olevia vaihtoehtoisia kommunikaatiomene-
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telmid ovat muun muassa eleet, viittomakieli sekd kommunikaatio kuvien vélitykselld
(Millar ym. 2006).

8.3 Sosiaalisten taitojen opettaminen

On olemassa viitteita siita, ettd sosiaalisten taitojen parantamiseen tahtédévéat behavioraaliset
ja muut strategiat ovat hyodyllisia autismikirjon héiriita sairastaville lapsille (Myers ja
Johnson 2007). Téllaisia ovat muun muassa jaetun huomion opettamiseen tahtaavét strate-
giat. Kyky jaettuun huomioon edeltd4 ja ennakoi kykya sosiaaliseen kielenkéayttoon (Wha-
len ja Schreibman 2003) Jaettua huomiota voidaan opettaa jo hyvin nuorille, preverbaalisil-
le lapsille ja lapsi pystyy yleensa yleistdimaan taman kyvyn myds muihin olosuhteisiin ja
ithmisiin (Kaisari ym. 2006). Sosiaalisten taitojen opettaminen voi keskittya esimerkiksi
toisten henkilGiden sosiaalisiin aloitteisiin vastaamiseen, sosiaalisen interaktion aloittami-
seen, stereotyyppisen kayttaytymisen minimointiin sosiaalisissa tilanteissa ja jo hankittujen
sosiaalisten taitojen itsendiseen soveltamiseen. Menetelmid, joilla néihin tavoitteisiin voi-
daan pyrkia, ovat muun muassa sosiaalisten taitojen harjoittamiseen suunnatut ryhmat,
sosiaaliset sadut ja tarinat, sosiaaliset pelit, visuaaliset vihjeet ja kasikirjoitukset. Néitten
menetelmien tehosta ei toistaiseksi ole paljoa tutkittua tietoa, mutta alue on tutkimuksen
kohteena (Myers ja Johnson 2007).

8.4 Laakkeellinen hoito

Farmakologisella hoidolla on tehoa autismikirjon hairididen tiettyjen oireiden hallitsemi-
sessa. Yleisimpid ladkeaineryhmié autismikirjon hairididen hoidossa ovat antipsykootit,
psykostimulantit, ahdistusldékkeet sekd masennusladkkeet. Vahdisemmassa madrin on kay-

tetty myos verenpaineladkkeita sekd mielialan tasaajia. (Leskovec ym 2008).

8.4.1 Antipsykootit

Antipsykooteista autismikirjon hairidissad laajimmassa kaytossa on risperidoni. Risperi-
donista on osoitettu olevan hyotya autismikirjon hairididen oireiden, kuten hyperaktiivi-
suuden, aggressiivisuuden ja itsed vahingoittavan kayttaytymisen, helpottamisessa. Myo6s
risperidonin siedettdvyys on todettu hyvéksi keskipitkilla hoitojaksoilla. Tavallisimpia
haittavaikutuksia ovat painonnousu, vasymys, huimaus, kuolaaminen, vapina ja ummetus
(Aman ym. 2005). Kaiken kaikkiaan risperidoni vaikuttaa suhteellisen tehokkaalta ja tur-
valliselta ladkkeeltd autismikirjon hairididen oireiden hallintaan. Risperidonin pitkaaikais-

kayton eduista ja haitoista on kuitenkin melko vahén tutkittua tietoa (Leskovec ym. 2008).
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Vanhantyyppisista neuroleptej, erityisesti haloperidolia, on tutkittu runsaasti autismikirjon
hairididen hoitona. Noin 1 mg vuorokausiannoksella haloperidolia on saavutettu merkitta-
vad helpotusta muun muassa aggressiivisessa ja hyperaktiivisessa oireilussa ASD-lapsilla,
joilla oli komorbiditeettina alyllistd kehitysvammaisuutta (Campbell ym. 1982, Anderson
ym 1984). Talla annoksella my0s haittavaikutukset ovat vahaisid, mutta annosta nostettaes-
sa haittavaikutukset yleistyvat nopeasti. Haittavaikutuksista merkittdvimpia olivat ekstra-
pyramidaalioireet, kuten suun ja kasvojen alueen dyskinesiat (Campbell ym. 1992). Muut
vanhantyyppiset neuroleptit ovat ilmeisesti hyoty- ja haittaprofiililtaan samankaltaisia ha-

loperidoliin nghden (Ernst ym. 1992).

Muita uudentyyppisid neuroleptejd, joitten roolista autismikirjon hairiéiden hoidossa on
olemassa tutkittua tietoa, ovat olantsapiini, ketiapiini, tsiprasidoni ja aripipratsoli (Lesko-
vec ym 2008). Olantsapiinilla on rajalliseen tutkimusaineistoon perustuen osoitettu tehoa
aggressiivisuuden, impulsiivisuuden, ahdistuneisuuden ja sosiaalisen vetdytymisen hoidos-
sa. Olantsapiinin kayttoa rajoittavat haittavaikutukset, joihin kuuluvat painonnousu ja se-
daatio (Hollander ym. 2006). Ketiapiinin kdytosta autismikirjon hairididen hoidossa on
vahan tutkittua tietoa. Vaikuttaa kuitenkin siltd, ettd ketiapiinin teho suhteessa haittavaiku-
tuksiin (painon nousu, sedaatio, akatisia) on vaatimaton, eika ketiapiini siis ole ensilinjan
laékevaihtoehto autismikirjon hairididen hoidossa (Leskovec ym. 2008). Tsiprasidoni on
vahdisen kaytettdvissa olevan tutkimustiedon perusteella hyvin siedetty ja tehokas noin
puolella ASD-potilaista (McDougle ym. 2002). Myos aripipratsolin osalta on olemassa
viitteita siitd, ettd kyseisella laakeaineella hoidetut ASD-potilaat saavat helpotusta aggres-
siivisuuteen, agitaatioon ja itsed vahingoittavaan kayttaytymiseen (Stigler ym. 2004). Hoi-
totulokset vaikuttaisivat olevan heikompia potilailla, joilla on komorbidia alyllista kehitys-
vammaisuutta. Nuoremmat potilaat ovat ilmeisesti herkempid aripipratsolin haittavaikutuk-

sille, joista yleisimpi& ovat painonnousu ja sedaatio (Valicenti-McDermott ja Demb 2006).

8.4.2 Stimulantit

Stimulantteja on tutkittu jonkin verran autismikirjon hairidissé ADHD-tyyppisen oireilun
(hyperaktiivisuus, impulsiivisuus, keskittymiskyvyn ongelmat) osalta. Namé oireet usein
vaikeuttavat muun hoidon toteutumista autismikirjon héiridissdé (Aman ja Langworthy
2000). Stimulantit ovat varsinkin Yhdysvalloissa melko laajassa kaytdssa autismikirjon
hairididen hoidossa, vaikka kaiken kaikkiaan tutkittua tietoa td4han indikaatioon on niukalti

ja se on usein vanhentunutta (Leskovec ym. 2008).
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Metyylifenidaatilla on osoitettu olevan placeboa parempi teho autismikirjon hairiihin liit-
tyvédn ADHD-tyyppiseon oireilun hoidossa. Autismikirjon alatyypeista paras vaste saavu-
tettiin annoksesta riippumatta Aspergerin syndroomaa ja madrittelematonta laaja-alaista
kehityshdiriota sairastavilla lapsilla ja nuorilla. Teho havaittiin ASD-potilailla heikommak-
si ja haittavaikutukset yleisemmiksi kuin normaalisti kehittyvill lapsilla, joilla on ADHD-
diagnoosi. Oireiden helpottumista havaittiin noin puolella potilaista ja laakehoidon lopet-
tamista vaativia haittavaikutuksia noin viidesosalla. Haittavaikutuksista tarkeimpié olivat
ruokahalun heikkeneminen, nukahtamisvaikeudet, vatsavaivat, artyneisyys sekéd tunteen-

purkaukset (Research Units on Pediatric Psychopharmacology 2005).

Amfetamiinien roolia autismikirjon hairiéiden hoidossa kasittelevid tutkimuksia on ole-
massa vain kaksi ja molemmat niistd on 70-luvulla toteutettu. Naitten tutkimuksien poti-
lasmateriaali on pieni eika diagnostiikka valttdmatta ole yhtenevéinen nykyisen ASD-
diagnostiikan kanssa. Nditten tutkimusten perusteella on kuitenkin viitteita siitd, ettd amfe-
tamiinien teho autismikirjon héirididen hoidossa on vaatimaton ja haittavaikutukset yleisia
(Leskovec ym. 2008).

8.4.3 Masennuslaakkeet

Masennusladkkeitd on kéytetty autismikirjon héiridissa helpottamaan ADHD-tyyppista
oireilua seka stereotyyppistd ja toistavaa kayttdytymista. Kaytettyja laédkeaineryhmia ovat
trisykliset masennusladkkeet seké selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI) ja
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinotonestdjat (SNRI). SSRI-ladkkeistd yleisimmin
kaytettyja valmisteita ovat fluoksetiini, fluvoksamiini, sertraliini, paroksetiini seka sitalo-
praami ja essitalopraami. SNRI:std kokemusta on olemassa lahinnd venlafaksiinin osalta
(Leskovec ym. 2008).

Trisykliset masennuslaékkeet helpottavat aggressiivisuutta, hyperaktiivisuutta ja toistavaa
kayttaytymistda ADHD-potilailla, joten voidaan olettaa ettd kyseisestd ladkeaineryhmasté
saattaisi olla hyotyéd vastaavanlaisen oireilun helpottamisessa myos autismikirjon hairioita
sairastavilla potilailla (Gordon ym. 1993, Prince ym. 2000). Tutkimustietoa trisyklisten
masennusladkkeiden kaytosta ASD-lapsilla on kuitenkin hyvin véhan. Kéytannossa trisyk-
lisid masennuslaakkeitd kaytetaan varsin harvoin ASD:n hoidossa haittavaikutuksista (le-
vottomuus, sekavuus, painon nousu, ym.) ja sydantoksisuudesta johtuen (Aman ja Lang-
worthy 2000, Leskovec ym 2008).
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Tuoreen Cochrane-katsauksen mukaan SSRI-l&&kkeilla (fluoksetiini, fluvoksamiini, fenflu-
ramiini ja sitalopraami) ei ole kuitenkaan voitu osoittaa tehoa autismikirjon hairioité sairas-
tavien lasten oireilun helpottamisessa. Aikuisten ASD-potilaiden osalta on olemassa viittei-
t4, joskin pieniin aineistoihin perustuen, ettd SSRI-laakitys saattaa parantaa yleista toimin-
takykya seké& olla tehokas aggressiivisuuden ja ahdistuneisuuden hoidossa (Williams ym.
2013). SSRI-l&&kitysten haittavaikutuksista etenkin lasten osalta on sen sijaan olemassa
enenevassad maarin nayttoa. Yleisimpiin sitalopraamin haittavaikutuksiin lapsilla kuuluvat
impulsiivisuus, hyperaktiivisuus, stereotyyppinen kayttdytyminen ja univaikeudet (King
ym. 2009). Fenfluramiinin osalta haittavaikutuksena lapsilla havaittiin muun muassa sosi-
aalista vetaytymistd, mielialan laskua seka painon laskua, jotka vaativat ladkeannoksen
muuttamista. Autismikirjon héairididen kliininen monimuotoisuus seka tutkimusten epdyh-
denmukaisuus vaikeuttavat SSRI-ladkityksen merkityksen yksiselitteista arviointia (Wil-

liams ym. 2013).

SNRI-laékkeista eniten tutkimustietoa autismikirjon héirididen hoidossa on venlafaksiinis-
ta. Tutkimukset ovat kuitenkin tyypiltddn tapausselostuksia sek& retrospektiivisia tutki-
muksia, eivatkd ndin ollen ole todistusvoimaltaan prospektiivisen, placebokontrolloidun
tutkimuksen veroisia. Néitten tutkimusten puitteissa on kuitenkin viitteitd venlafaksiinin
tehosta ADHD-tyyppisen oireilun, kuten keskittymisvaikeuksien seka hyperaktiivisuuden
hoidossa (Hollander ym. 2000, Carminati ym. 2006).

8.4.3 Antikonvulsantit

Antikonvulsanteilla on muutamissa tapausselostuksissa seka avoimissa tutkimuksissa ha-
vaittu saavutettavan helpotusta emotionaaliseen epavakauteen, aggressiivisuuteen, impul-
siivisuuteen ja itsed vahingoittavaan kayttaytymiseen (Robinson 2012). Placebokontrol-
loiduissa tutkimuksissa vaste on jaanyt vahdisemmaksi; osoitettua tehoa toistavaan kayt-
tdytymiseen, aggressiivisuuteen, emotionaaliseen epavakauteen, impulsiivisuuteen ja hy-
peraktiivisuuteen on toistaiseksi vain natriumvalproaatilla (Hollander ym. 2006). Leveti-
rasetaamilla tai lamotrigiinilla ei ole havaittu merkittdvaa laédkevastetta (Wasserman ym.
2006) .
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9 Aineisto

Aineistoksi valittiin vuosina 2010-2012 Kuopion yliopistollisessa sairaalassa padn mag-
neettikuvauksessa kayneet lapset, joilla on diagnosoitu Aspergerin syndrooma. Aineisto
koostuu kahdeksasta AS-diagnoosin saaneesta lapsesta ja kahdeksasta verrokista. AS-
ryhman keski-ika kuvaushetkelld oli 10,1 vuotta ja ikahaarukka 8,2—11,6 vuotta. VVerrokki-
en keski-ika oli 10,3 vuotta ja ik&vaihtelu 8,8-11,2 vuotta. Kaikki tutkimukseen osallistu-
neet henkildt olivat poikia. Tutkimushenkildiden kuvat oli etukateen inspektoitu ja lausuttu
normaaleiksi kahta tutkimushekil6a lukuun ottamatta, joista toisella havaittiin neonataali-
kauden asfyksian jalkitila ja toisella epaspesifi kirkassignaalimuutos vasemmalla putame-

nin edessa. Naiden ei arvioitu merkittavasti vaikuttavan tuloksiin.
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10 Metodit

10.1 MRI

Magneettikuvaus (MRI) on non-invasiivinen ja ionisoimaton kuvantamismenetelmd, jolla
voimakkaan ulkoisen magneettikentdn ja radiotaajuisen sateilyn avulla keratéan tietoa ke-

hon vetyatomeista, niiden sijainnista ja sitoutumisesta makromolekyyleihin.

Magneettikuvauksessa potilas asetetaan kuvantamislaitteeseen, jossa potilaaseen kohdiste-
tuu voimakas ulkoinen magneettikenttd. Tamén seurauksena potilaan kudosten vetyatomi-
en magneettiset momentit asettuvat joko ulkoisen magneettikentdn suuntaisesti tai sitd vas-
taan. Hieman suurempi osuus momenteista kaantyy magneettikentdn suuntaiseksi, jolloin
kuvattavaan kohteeseen syntyy vetyatomien magneettikenttien summavaikutuksena netto-
magneettivektori. Kuvattavaan kohteeseen ldhetetddn radioaaltopulssi, jonka taajuus on
séadetty vety-ytimien Larmor-taajuutta vastaavaksi siten, ettd vetyatomit absorboivat ra-
dioaaltojen energiaa. Tdman seurauksena osa vetyatomeista siirtyy korkeammalle energia-
tasolle ja ne kaantyvat prekessoimaan ulkoisen magneettikentan vastaisesti. Liséksi radio-
pulssin seurauksena vetyatomien pydriminen synkronisoituu. Tastd johtuen kuvattavan
kohteen nettomagneettivektori kdantyy. Nettomagneettivektorin palautuminen lepotilaan
radiopulssin jalkeen kertoo vetyatomien maarésta ja ndiden sitoutumisesta muihin atomei-
hin. Relaksoituvasta magneettivektorista voidaan méarittaa kaksi relaksaatioaikaa, T1 (pit-
kittdinen relaksaatioaika), joka kuvaa aikaa joka kuluu magneettivektorin suunnan palau-
tumiseen alkuperdisen suuntaiseksi, ja T2 (poikittainen relaksaatioaika), joka kuvaa pre-
kessoivien vety-ydinten epasynkronisoitumiseen kuluvaa aikaa. Eri kudoksilla T1- ja T2-
ajat ovat erisuuruisia. Kuvattavan kohteen paikkainformaatio koodataan kolmen toisiaan
kohtisuorassa olevan magneettigradientin avulla, jolloin kunkin vety-ytimen magneettivek-
torin taajuus ja vaihe ovat riippuvaisia sen sijainnista. Kuvainformaatio keratdan taajuus-

vaihetietona k-avaruuteen, joka muutetaan kaanteisella Fourier-muunnoksella kuvaksi

Tassd tutkimuksessa magneettikuvaus tehtiin 3T-laitteella (Philips Achieva TX), 3-
dimensionaalinen T1-painotteinen kuvapakka, jonka kuvausparametrit olivat TR 8,07 ms,

TE 3,7 ms, 1 mm sagittaali-leikkeet, 1 mm x 1 mm tasoresoluutio.

10.2 VBM

Vokselipohjainen analyysi (VBM) on neurokuvantamisen yhteydessé kéaytetty analyysime-

netelmd, jolla voidaan tutkia esimerkiksi harmaan aineen paikallisia tilavuuseroja eri ryh-
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mien valilla. VBM-menetelmall4 voidaan analysoida koko aivojen harmaa aine kerralla
yksittaisten ROLl:ien sijaan, lisdksi menetelmélld pystytdén laajalti eliminoimaan suurten
yksiloitten vélisten neuroanatomisten erojen vaikutus tuloksiin. VBM on téysin automati-
soitu menetelmé&. Sen etu on sen kyvyssd mitata inspektiossa pienid ja vaikeasti maéaritetta-
vid rakenteita objektiivisesti ja kattavasti (Ashburner ja Friston 2000). VBM:n avulla voi-
daan poistaa esimerkiksi arvijoijan kokemattomuudesta aiheutuva virhe.

Tutkimuksen kuvat analysoitiin vokselipohjaisella morfometrialla SPM8-ohjelmistolla,
joka toimii Matlab-ohjelmassa (versio R2007b). Tutkimushenkilon kuvat noudettiin
PACS:ista ja konvertoitiin DICOM-tiedostomuodosta NIfTI-muotoon. Jokaisen kuvan
origo asetettiin manuaalisesti commissura anteriorin kohdalle. Tdmén jalkeen kuvista pois-
tettiin kallo ja aivot segmentoitiin harmaaseen ja valkeaan aineeseen. Kolmanneksi kuvat
rekisterditiin iteratiivisesti DARTEL-algoritmin avulla, jolla luotiin malli yksiléryhman
aivoista (Ashburner 2007). Naméa kuvat normalisoitiin MNI-avaruuteen affiinia avaruudel-
lista normalisaatiota kayttden ja lopuksi kuvat suodatettiin tilastollista analyysia varten.

Ryhmévertailu tehtiin t-testilla (2-sample t-test).

11 Tulokset

Kynnysarvoilla 0.001 havaittiin AS-ryhmén ja verrokkiryhman vélilla useita systemaattisia
eroavaisuuksia eri aivoalueiden harmaan ja valkean aineen tilavuuksissa. Harmaan aineen
tilavuuden poikkeamat painottuivat tutkimusaineistossa péaasiassa frontaalilohkon alueel-
le. Harmaan aineen tilavuus havaittiin verrokkiryhmalla suuremmaksi AS-ryhmaan nahden
molemminpuolisilla superiorisilla frontaaligyruksilla, keskifrontaaligyruksilla (Brodman-
nin alue, BA10) ja oikealla inferiorisen frontaaligyruksen pars operculariksella (BA44).
Parietaalilohkossa havaittiin harmaan aineen tilavuus verrokeilla suuremmaksi vasemmalla
postsentraaligyruksella (BA1-3) (Kuva 1). Alueita, joilla harmaan aineen tilavuus on AS-
ryhmalla keskimaarin verrokkiryhm&a suurempi, havaittiin myos useita. Merkittdvimmin
harmaan aineen tilavuus oli AS-ryhmaéssé verrokkiryhmaa keskiméarin suurempi molem-
minpuolisilla posteriorisilla orbitaaligyruksilla (BA11). Naité eroja ei pystytty toistamaan

kynnysarvolla 0.001, joten sattuman osuus néissa havainnoissa saattaa olla suuri (Kuva 2).

Valkean aineen tilavuus havaittiin verrokeilla suuremmaksi lukuisilla subkortikaalisilla
alueilla. Suurimmat eroavaisuudet havaittiin molemminpuolisesti superiorisen frontaaligy-

ruksen (BA10) ja superiorisen parietaaligyruksen, oikeanpuolisen superiorisen temporaali-
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gyruksen (BA22) ja presentraaligyruksen (BA4) sekd vasemmanpuolisen keskimmaisen
temporaaligyruksen (BA21) alla olevassa valkeassa aineessa. Pienempid valkean aineen
tilavuuseroja havaittiin vasemmalla precuneuksessa (BA7) seké oikealla angulaarigyruksen
(BA39) alla. (Kuva 3)

Kuva 1. Harmaa aine, verrokit > AS-lapset. Kynnysarvo uc=0.001. Neurologinen orien-

taatio.
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Kuva 2. Harmaa aine, AS-lapset > verrokit. Kynnysarvo uc=0.005. Neurologinen orien-
taatio.
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Kuva 3. Valkea aine, verrokit > AS-lapset. Kynnysarvo uc=0.001. Neurologinen orientaa-
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12 Pohdinta

Useimmille tutkimuksessa tehdyille havainnoille voidaan 16ytéé kaikupohjaa myds kirjalli-
suudesta. Toki kirjallisuus aiheesta on siind maarin monimuotoista, ettd melkein mille ta-
hansa aivoalueelle paikantuvalle tilavuuspoikkeamalle voidaan 10yt4a tukea. Pddosin mai-
nitut havainnot on kuitenkin dokumentoitu aikaisemmin useammassa tutkimusartikkelissa
tai meta-analyysissa. Yllattavaa on, ettd ndinkin pienessa aineistossa saadaan esille ndin

selkeitd ja taustatiedon valossa johdonmukaisia I6ydoksia

Tutkimuksessa havaittiin keskimaarin suurempia harmaan aineen tilavuuksia terveilla ver-
rokeilla inferiorisen frontaaligyruksen ja superiorisen temporaaligyruksen pars opercula-
riksen alueilla. Né&illa aleilla on myos kirjallisuuden mukaan havaittu autismkirjon hairioita
sairastavilla terveitd verrokkeja pienempia harmaan aineen tilavuuksia (YYamasaki, ym
2010) (Hadjikhani ym. 2006). Nama alueet kuuluvat ns. peilineuronijarjestelmaan, joka
aktivoituu henkilon toteuttaessa tai tarkastellessa jonkin toisen henkilon toteuttamaa tavoit-
teellista toimintoa. Peilineuronijarjestelmalld on todennédkaisesti roolinsa imitaatiossa, em-
patiassa, kielessa ja mielen teoriassa. Peilineuronijérjestelman puutteellista toiminnasta
autismikirjon hairioita sairastavilla on Kirjallisuudessa mainintoja, joskin viime aikoina
kyseisen jarjestelmén rooli autismikirjon hairididen taustalla on asetettu kyseenalaiseksi
(Baird 2011). Pars opercularieksien kokonaistilavuuden on raportoitu korreloivan ké&éntei-

sesti sosio-kommunikatiivisten oireiden voimakkuuteen (Yamasaki ym 2010).

Tutkimuksessa tilavuudeltaan laajimmat harmaan aineen poikkeavuudet esiintyivat fronto-
polaarisella korteksilla (BA10). Harmaan aineen tilavuus todettiin talla alueella molem-
minpuolisesti verrokeilla Aspergerin syndroomaa sairastavia suuremmaksi. Tdysin vastaa-
vasta havainnoista ei kirjallisuudessa ole mainintoja. Frontopolaarinen korteksi on ihmisil-
I& huomattavan suuri, mutta sen toiminta tunnetaan edelleen melko huonosti. Sen arvioi-
daan liittyvdn muistikuvien mieleenpalauttamiseen, moniajoon ja useisiin korkean tason

kognitiivisiin toimintoihin (Semendeferi ym. 2001, Costa ym. 2013).

Lisdksi harmaan aineen tilavuus todettiin verrokeilla AS-lapsia suuremmaksi vasemmalla
postsentraalisella gyruksella eli primé&arilla somatosensorisella kuorella. Kirjallisuudessa
on melko véhdn mainintoja somatosensorisen korteksin tilavuuden sekd autismikirjon hai-
rididen yhteyksistd. Somatosensorinen korteksin patologiat saattaisivat periaatteessa liittya
autismikirjon héirioissa tavattaviin motorisiin poikkeamiin. Vuonna 2013 julkaistussa tut-
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kimuksessa ei kuitenkaan havaittu korrelaatiota postsentraalisen gyruksen tilavuuden ja
motorisen kyvykkyyden vélilla (Duffield ym. 2013).

Toinen tutkimuksessa esille tullut systemaattinen poikkeama oli terveiden verrokkien laa-
ja-alaisesti suurempi valkean aineen tilavuus, painottuen etenkin oikeaan presentraaligy-
rukseen ja vasempaan postsentraaligyrukseen assosioituvilla radoilla. Epaselvéaé on, minka-
laisia johtopadtoksia valkean aineen suuremmasta tilavuudesta voidaan tehdé ja minkélai-
sia yhteyksia talla on Aspergerin syndrooman kliiniseen kuvaan. Primaariseen motoriseen
ja sensoriseen korteksiin assosioituvien valkean aineen ratojen suurempi tilavuus saattaa
kertoa varsinaisen korteksin suuremmasta tilavuuesta (Cauda ym. 2013). Keskeisille moto-
risesta toiminnasta vastaaville alueille painottuvat poikkeamat johdattelevat luonnollisesti
pohtimaan autismikirjon hairididen motoristen oireiden sekd motoristen ratojen rakenteel-

listen poikkeamien mahdollista yhteytta.

Kirjallisuudessa raportoitua havaintoa AS-lasten pikkuaivojen valkean aineen verrokki-
henkilditd suuremmasta tilavuudesta ja pikkuaivovermiksen verrokkihenkil6itd pienem-
masté tilavuudesta ei tdman tutkimusaineiston puitteissa pystytty toistamaan. Myodskééan
amygdalan alueella ei t&ssa tutkimuksessa tullut esille tilastollisesti merkittavia tilavuus-
poikkeamia ryhmien valilla.

Tarkein tekijé, joka rajoittaa johtopdétosten tekemista tutkimuksesta ja tulosten yleistamis-
td kantavaestoon, on tutkimusaineiston pieni koko. Kahdeksan koehenkildn ja kahdeksan
verrokin kokoisessa aineistossa satunnaisella yksilollisella neuroanatomisella vaihtelulla
on suhteellisen suuri merkitys verrattuna mahdollisiin systemaattisiin poikkeavuuksiin
nahden, joita Aspergerin sydroomaan liittyy. Toinen tulkintaa monimutkaistava tekija on
laaja-alaisten kehityshéirididen diagnostiikan héilyvyys seké viimeaikaiset muutokset dia-
gnostisissa maaritelmissd. Myo6s jossain madrin epaselvad on, liittyvatkd systemaattiset
poikkeavuudet aivojen rakenteissa spesifisti Aspergerin syndroomaan vai autismikirjon

hairidihin laaja-alaisemmin.

Vaikuttaa siltd, ettd sytoarkkitehtuurin ja toiminnallisten muutosten ohella autismikirjon
hairiéihin assosioituu myos aivojen makroskooppisia rakenteellisia poikkeamia. Nama
poikkeamat painottuvat p&éasiassa sosiaaliseen kognitioon sek& kielelliseen ja motoriseen
toimintaan liittyville aivoalueille, mik& onkin varsin johdonmukaista tyypillisen kliinisen

kuvan huomioonottaen.
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